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Tous pediatres 

Les besoins de sante de I’enfant (0 a 1 8 ans) augmentent, le nombre de pediatres 
liberaux regresse, or la loi de sante exige un medecin referent generaliste ou 
pediatre pour I’enfant des la naissance. L’Academie de medecine suggere 
done que Ton forme les generalistes a la pediatrie. 

La pediatrie s’est elargie au-dela des infections: neonatologie, prematures, 
urgence en CHU ou CHG, prevention (vaccinations), troubles nutritionnels 
(obesite, diabete), maladies genetiques, maladies chroniques, problemes 
scolaires (troubles d’apprentissage), troubles de I’adolescence (addictions, 
comportement), pedochirurgie, pedopsychiatrie. 

Si le nombre de pediatres a augmente en 20 ans eelui des pediatres liberaux 
ambulatoires regresse depuis 1995. En 2012 on comptait, 7450 pediatres dont 
2547 liberaux. La pediatrie liberale europeenne moyenne est de 1/2 094 (1/800 
en Italie) et d’environ 1/2 000 aux USA. Nombre de villes n’ont plus de pediatres 
liberaux. Avec 1 pediatre liberal pour 5300 enfants la France a I’une des plus 
faibles couvertures d’Europe, seul 1 enfant sur 5 accede a un pediatre liberal : 
plus de 80 % des enfants de 2 a 18 ans suivis a la place par un generaliste. 
Les liberaux ne peuvent pas tous repondre a I’obligation d’un medecin referent, 
d’ou I’importance de formation du futur generaliste a la pediatrie. 

Aux pediatres, I’Academie propose d’enseigner les maladies chroniques: 
mucoviscidose, myopathies, trisomie21, obesite, diabete, maladies metabo- 
liques hereditaires, retard de developpement, trouble de I’apprentissage et du 
comportement, addictions, handicap... Et la biologie de I’enfant? 

Aux generalistes, I’Academie suggere des stages en Pole Mere- Enfant, en 
pediatrie, gynecologie, PMI, planning familial, I’enseignement de la pediatrie 
ambulatoire en faisant participer a I’enseignement les pediatres liberaux, les 
CHG et les PMI. 

La pediatrie suit 1 4 millions d’enfants (22 % de la population) issus de 800 000 
naissances par an. 


RFL 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Frederic BARBUT (Paris), Patrice BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), 
Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois JEHL (Strasbourg), Said 
KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE 
(Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), Michele MALET 
(Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry MOLINA (Paris), 
Valerie UGO (Angers). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Rene CHERMETTE 
(Maisons-Alfort), Jean-Louis KOECK (Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au- 
Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS (Chatoul Princeton, USA), Martine TIROUCHE t, 
Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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EMA et PrEP : feu vert pour I’Union europeenne 


L’Agence europeenne des medi- 
caments (EMA) a officiellement 
recommande, cet ete pour I’Union 
europeenne, le premier traitement 
prophylactique pre-exposition 
(PrEP) en tant que prevention de 
la transmission du VIH. 

La decision de I’EMA, concernant (’asso- 
ciation emtricitabine/tenofovir disoproxil 
(Truvada®, Gilead Sciences Internatio- 
nal) est une autorisation de mise sur le 
marche (marketing authorization, AMM en 
France) dans I’Union europeenne, recom- 
mandee en association avec des pratiques 
sexuelles prudentes (safer sex practices) 
pour reduire le risque d’IST a VIH-1 chez 
I’adulte a haut risque. La PrEP est recom- 
mandee aux sujets non porteurs du VIH 
mais consideres comme a haut risque 
d’infection pour leur donner la possibility 
de minorer leur risque de contamination 
en cas d’exposition au virus. 

Rappelons que Truvada® est le premier 


medicament recommande pour la reduc- 
tion de ce risque dans les pays de I’Union 
europeenne et pays affilies. II constitue une 
partie de la strategie globale de prevention 
de I’infection a VIH, souligne I’EMA, qui 
comporte egalement I’usage du preser- 
vatif, qui constitue non seulement une 
protection contre le VIH mais aussi contre 
d’autres 1ST. 

Ce n’est pas le Truvada® qui est nouveau, 
c’est I’autorisation de I’utiliser dans cette 
strategie de prevention de I’infection a 
VIH, car ce traitement est autorise dans 
I’Union europeenne depuis 2005 comme 
traitement de I’infection a VIH associe a 
d’autres molecules antiretrovirales (tri- 
therapie). 

La Commission des produits medicaux a 
usage humain (CHMP) de I’EMA a donne 
son feu vert sur la base de 2 etudes qui 
ont montre une reduction substantielle du 
risque d’infection a VIH-1 lors de I’usage de 
Truvada® comme PrEP. Dans P etude iPrEx 
la PrEP contre placebo a reduit le risque 
d’infection de 42 % chez 2499 hommes 


VIH-negatifs et femmes transgenres ayant 
des relations avec des hommes (HSH) 
et consideres a haut risque d’infection. 
Dans P etude Partners PrEP la PrEP contre 
tenofovir seul ou placebo a reduit le risque 
d’infection de 75 % chez les partenaires 
heterosexuels d’hommes et de femmes 
VIH-positifs, I’etude reunissant 4 758 
couples heterosexuels serodiscordants. 
Les deux etudes ont montre que meilleure 
etait I’observance quotidienne du traite- 
ment meilleure etait I’efficacite de la PrEP. 
Les effets secondaires signales etaient 
similaires a ceux de Truvada® utilise dans 
le traitement de la seropositivite : diarrhee, 
nausees, asthenie... 

La decision de la CHMP a ete transmise a 
la Commission europeenne pour approba- 
tion de I’AMM de la PrEP. Ce sera ensuite 
a chaque Etat-membre et affilies de fixer 
les regies d’usage et... le prix. ■■ 

J.-M. M. 


Source: EMA, Londres. www.ema.europa.eu 


L’OMS croit a la generation sans sida en 2030 



(.’Organisation mondiale de la Sante 
a felicite la ThaYlande et le Belarus 
pour avoir elimine la transmission 
mere-enfant du VIH et de la syphilis, 
ainsi que I’Armenie et la Moldavie 
pour avoir respectivement elimine 
la transmission mere-enfant du VIH 
et celle de la syphilis. 

«En veillant a ce que les enfants naissent 
en bonne sante, on leur donne le meilleur 
depart possible dans la vie. C’est extreme- 
ment encourageant de voir que des pays 
reussissent a eliminer la transmission de 
la mere a I’enfant de ces deux infections », 
a declare le Dr Margaret Chan, directeur 
general de I’OMS, c’est un enorme succes 
et un signal fort indiquant clairement que 
le monde s’achemine vers une generation 
sans sida : « a clear signal that the world is 
on the way to an AIDS-free generation ». 
L’elimination de la transmission mere- 
enfant du VIH et de la syphilis est cruciale 
dans les efforts pour combattre les infec- 
tions sexuellement transmissibles et venir 
a bout du sida d’ici a 2030. 

En 2014, I’OMS et ses partenaires ont 
elabore des criteres mondiaux pour valider 


(’elimination de ces deux infections par un 
suivi etroit des progres de chaque pays. 
L’an dernier, Cuba a ete le premier pays 
ayant obtenu la validation de I’elimination 
de la transmission mere-enfant du VIH et 
de la syphilis. 

L’OMS reconnait les resultats remarquables 
de laThailande, de PArmenie, du Belarus et 
de la Moldavie. Ces pays ont travaille dur 
pour garantir I’acces precoce aux soins 
prenatals, au depistage du VIH et de la 
syphilis des femmes enceintes et leurs 
partenaires et au traitement des femmes 
seropositives, ainsi que de leurs enfants. 
La diffusion des informations sur la sante 
reproductive, Pengagement des commu- 
nautes et les activites de proximite aupres 
des populations marginalisees, en res- 
pectant les droits fondamentaux de la 


personne et I’egalite entre les sexes 
[themes d’un recent congres mondial du 
sida] ont contribue a faciliter cet acces. 
Pour I’OMS, ces avancees sanitaires 
temoignent d’un facteur essentiel, (’inte- 
gration des services travaillant dans plu- 
sieurs domaines : sante de la femme et de 
I’enfant, sante sexuelle et reproductive et 
VIH. L’integration suppose de nouvelles 
strategies du secteur de la sante elabo- 
rees par POMS pour le VIH, les infections 
sexuellement transmissibles et les hepa- 
tites virales; elle est fondamentale pour 
atteindre la couverture sanitaire univer- 
selle, et les objectifs de developpement 
durable. ■■ 

J.-M. M. 


Source: OMS, Geneve, www.who.int 
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Maladie de Parkinson : 

un traitement original a I’essai 


Un essai Clinique de phase 1 [chez 
le volontaire sain] d’un traitement- 
candidat original de la maladie de 
Parkinson s’est acheve de fagon 
optimale. Le PXT002331, modula- 
teur allosterique positif mGluR4, a 
confirme sa securite et sa tolerance, 
a des doses comparativement su- 
perieures a celles testees sur des 
modeles animaux de Parkinson lors 
des essais precliniques. 

Developpee par la biopharma suisse 
Prexton Therapeutics (Geneve), la mole- 
cule a ete testee chez 64 volontaires sains 
a differentes posologies. La phase 1 donne 
des informations pharmacologiques 
essentielles. La phase 2 sera encore plus 
importante: prevue au premier semestre 
de 201 7, elle concernera des patients por- 
teurs de la maladie de Parkinson. 
Prexton Therapeutics, specialise dans le 
developpement de molecules biothera- 
peutiques en neurologie, est la premiere 
biopharma a entamer un essai Clinique 
chez I’Homme d’un modulateur allos- 
terique positif de type 4 (mGluR4), son 
produit-phare. Les etudes randomisees 
de phase 1, en double aveugle versus 
placebo, a dose unique et a doses crois- 
santes, visaient a evaluer I’innocuite et 
la tolerance de PXT002331 administre 
per os. 

Pour Frangois Conquet, president fon- 
dateur de Prexton Therapeutics, il s’agit 
d’une etape majeure dans le develop- 
pement de cette molecule pour le trai- 



tement de la maladie de Parkinson. 
Cette molecule originale vient stimuler 
un systeme neuronal compensatoire qui 
n’est pas touche par la maladie. Dans 
cette indication, on sait que les concur- 
rents de Prexton ciblent generalement 
le systeme dopaminergique, ce qui ne 
permet pas de traiter tous les symp- 
tomes. Par ailleurs, cette approche 
entraine un certain nombre d’effets 
secondaires. 

La molecule developpee par Prexton active 
une cible specifique du systeme glutama- 
tergique, pour obtenir un effet therapeu- 
tique important sans declencher d’effets 
secondaires. Ce traitement, le premier de 
sa classe therapeutique, pourrait offrir aux 
patients parkinsoniens un meilleur rapport 
benefice/risque que ces traitements clas- 
siques, qui dominent le marche pharma- 
ceutique actuel. 


Prexton prevoit de developper une nouvelle 
classe de molecules ciblant le recepteur 
metabotropique du glutamate mGluR4, 
proteine de la famille des recepteurs meta- 
botropiques du glutamate. Les donnees 
precliniques ont montre I’activite positive 
de la molecule, qui pourrait attenuer ou 
resoudre les problemes moteurs de la 
maladie par modulation du glutamate en 
fonction de I’activite du SNC des patients. 
Dans le monde, la maladie de Parkinson 
touche 10 dix millions de personnes et 
200 000 nouveaux cas sont diagnosti- 
ques chaque annee, note Prexton, son 
incidence augmente avec le vieillissement 
de la population. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Prexton Therapeutics. 

www.prextontherapeutics.com 


Greffes et reaction du greffon 

contre I’hote: un medicament orphelin 


La Commission europeenne vient d’accorder le label de medicament 
orphelin [le seul dans sa classe therapeutique pour le moment] a 
TALXN1007 du Laboratoire Alexion Pharmaceuticals, pour le traite- 
ment de patients eprouvant la reaction du greffon contre I’hdte ou graft 
versus host disease/ GVHD, dans laquelle c’est le greffon qui declenche 
la reaction immunitaire contre le patient transplants. 


L’ALXN1007 est un anticorps monoclonal 
dote d’une activite anti-inflammatoire, 
molecule innovante d’Alexion (New Haven, 


Connecticut) dont la cible est la proteine 
du complement C5a, destine a soula- 
ger les effets indesirables de la GVHD. 


Alexion etudie l’ALXN1007 chez des 
patients victimes de la reaction aigue du 
greffon contre I’hote au niveau du trac- 
tus gastro-intestinal inferieur, consideree 
comme une maladie auto-immune rare, 
grave et potentiellement letale, qui est une 
des complications post-greffe de cellules 
souches ou de moelle osseuse. 

«La reaction aigue du greffon contre I’hote au 
niveau du tractus gastro-intestinal inferieur 
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se presente comme une maladie severe au cours de laquelle 
environ un tiers des patients les plus gravement atteints 
decedent dans les six mois de la greffe en depit des meilleurs 
traitements mis en oeuvre », precise Alexion. La biopharma 
se felicite de I’attribution a l’ALXN1007 du label « Nous nous 
rejouissons qu'il ait obtenu la designation de medicament 
orphelin pour I ’Union Europeenne. Cette designation estaussi 
la reconnaissance d’un besoin medical non satisfait, en I’attente 
[impatiente] ici d’un traitement efficace de la GVHD, avec la 
perspective d’ameliorerle taux de reponse positive des patients 
confrontes a cette reaction immunitaire. » 

L’ALXN1007 est en cours devaluation dans un essai Clinique 
de phase 2 chez des patients eprouvant la reaction aigue du 
greffon contre I’hote au niveau du tractus gastro-intestinal 
inferieur (GI-GVHD) nouvellement diagnostiquee. La GI-GVHD 
est une maladie a mediation immunologique qui affecte 10 
a 12 % pour cent des patients ayant regu une allogreffe de 
cellules souches hematopoietiques ou une greffe de moelle 
osseuse. La forme aigue severe a une letalite de 30 a 40 % 
dans les 6 mois de la greffe. II existe actuellement peu d’options 
de traitement de la GI-GVHD. 

A noter: Alexion a developpe et commercialise le premier et 
unique inhibiteur du complement homologue pour le traite- 
ment des patients atteints d’hemoglobinurie paroxystique 
nocturne (HPN) ou du syndrome hemolytique et uremique 
atypique (SHUa). ■■ 

J.-M. M. 


Source: Agence europeenne des medicaments (EM A). 

Des informations sur I ’essai clinique IALXN1007 sont disponibles 
surle site www.clinicaltrials.gov, identifiant NCT02245412. 
Alexion: www.alexion.com 
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Amniocentese : 

il est temps que le DPNI la remplace 


Breves 


Ebola: une malaria-connexion? 

Selon une equipe du National 
Institute of Allergy and Infec- 
tious Diseases (NIH), les sujets 
infectes par le virus Ebola ont plus 
de 20 % de probability de survie 
E s’ils sont porteurs de paludisme a 
| Plasmodium falciparum, d’apres 
1 des donnees collectees dans un 
| LBM au Liberia en 2014-2015. 
I Plus on trouvait de parasites, 
@ plus augmentait la probability 
de survie, apres verification de la charge virale 
en virus Ebola et selon I’age. Dans le LBM ins- 
tall lors de I’epidemie d’Ebola (MVE) par les NIH 
et les CDC, I’equipe a teste 1 868 echantillons 
sanguins de patients potentiellement porteurs 
d’une MVE. Une MVE a ete confirmee a partir 
de 1 182 echantillons, dont 956 ont ete testes 
pour le Plasmodium, 1 85 etant positifs : 58 % des 
sujets doublement infectes ont survecu, contre 
46 % de ceux porteurs seulement d’une MVE. 
Des patients porteurs de la plus haute charge 
en Plasmodium, 83 % ont survecu. A suivre. 


Source: K Rosen ke et coll . Plasmodium 
parasitemia associated with increased sur- 
vival in Ebola virus- infected patients. Clinical 
Infectious Diseases DOI: 10. 1093/cid/ciw452 
(2016). niaidnews@niaid.nih.gov 

Un traitement 
pour les VHC 1 et 4 

E La Commission europeenne, 
8 sur les elements d’information 
| de I’Agence europeenne des 
| medicaments (EMA) a donne 
| son feu vert pour la com- 
| mercialisation de Zepatier® 
| (Laboratoire Merck), associa- 
@ tion de grazoprevir et d’elbas- 
vir, destinee au traitement de I’hepatite a virus 
C de genotypes 1 et 4. La nouvelle association 
peut etre eventuellement associee a la ribavirine 
(antiviral). Zepatier® s’utilise quotidiennement, 
sous forme d’un comprime contenant 100 mg 
de grazoprevir, inhibiteur de la protease NS3/4A, 
et de 50 mg d’elbasvir, inhibiteur de la NS5A, le 
traitement etant present pour 1 2 ou 1 6 semaines, 
selon le genotype vise et les antecedents thera- 
peutiques. Chez les patients porteurs du genotype 
la avec un ARN superieur a 800000 UI/mL et 
un polymorphisme de NS5A, un traitement de 
16 semaines associant la ribavirine est recom- 
mande. Chez les patients porteurs du genotype 4 
avec un ARN superieur a 800 000 UI/mL, meme 
recommandation. Ce traitement sera disponible 
dans tous les pays de I’Union europeenne et 
associes (Islande, Norvege, Liechtenstein). 


En resume, e’est I’avis du Pr Israel 
Nisand (CHU de Strasbourg), pre- 
sident du College national des gyne- 
cologues et obstetriciens frangais 
(CNGOF), exprime en juin, souhai- 
tant la generalisation et le rem- 
boursement (enfin!) du diagnostic 
prenatal non invasif (DPNI). 

Mais ga traine du cote du ministere de la 
Sante, remarquent nos gyn-obs qui, il y a 
3 ans, debut de 2013, expliquaient dans 
un communique attendre I’avis du Comite 
consultatif national d’ethique (CCNE), pour 
pouvoir appliquer le DPNI aux patientes 
a risque eleve de trisomie 21 . 

Cet avis, delivre le 25 avril 2013, a ete 
la reponse a la saisine du CCNE par le 
CNGOF «en raison des questions ethiques 
particulieres que les evolutions techniques 
de ce depistage posent et de leurs conse- 
quences potentielles sur la conception du 
diagnostic prenatal et sa pratique dans 
notre pays ». 

Le CNGOF a salue I’avis du CCNE sur «les 
questions ethiques associees au deve- 
loppement des tests genetiques feetaux 
sur le sang maternel», estimant a juste 
raison qu ’«il y donne un avis favorable a 
I’ introduction progressive , dans le cadre du 
programme de depistage de la trisomie 21, 
de ce diagnostic prenatal non invasif qui, 
par une simple prise de sang realisee chez 


la mere en debut de grossesse, permet 
I’ analyse de PADN foetal »\ 

En repondant positivement, estimait alors 
le CNGOF, le CCNE considere que cette 
methode ne modif ie pas la procedure actuelle 
[de depistage] mais revetirait en revanche 
une importance considerable en termes de 
non-malfaisance\ il s’agit en effet de reduire 
le nombre de prelevements invasifs: chorio- 
centese et amniocenteses, dont on sait qu’ils 
exposent a un risque de fausse couche de 
I’ordre de 0,5 a 1 % [selon les series]. 

Dans son communique d’avril 2013, le 
CNGOF souhaitait que la legislation et la 
prise en charge par la solidarite nationale 
interviennent rap i dement (!) pour que le 
DPNI devienne le diagnostic prenatal de 
reference. II souhaitait aussi, comme le 
CCNE, que cette avancee diagnostique se 
double d’une avancee generale: recherche 
de traitement des maladies genetiques, 
prise en charge des personnes handica- 
pees, accompagnement de leur famille, 
information des couples sur le DPNI. ■■ 

J.-M. M. 


Lien: www.cngof.asso.fr 

1. NDLR - La detection d’ADN foetal (issu de 
passage transplacentaire) dans le sang mater- 
nel est une technique eprouvee, permettant 
aussi d’identifier un risque d’incompatibilite 
Rhesus mere/enfant. 
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Onsexprime.fr : 
Sant£ publique 
France lance une 
nouvelle campagne 
d education a la 
sexuality en octobre 
2016 


Lancement de la 
campagne de 
vaccination contre la 
grippe saisonni&re 
du 6 octobre 2016 au 
31 janvier 2017 


Bienvenue sur le portail de Sante publique France 


En 2016, 1'lnVS, I'Inpes et I'Eprus s'unissent pour cr6er Sante publique France, la nouvelle 
agence de sante publique au service des populations. 


Bienvenue sur le portail de Sant6 publ 


QC 

Q 


Nouveau: I’Agence nationale 
de sante publique 

Un decret relatif a la creation de I’Agence nationale de sante publique (ANSP) 
est paru au Journal Officiel (9/4/2016). 


L’ANSP reprend les missions de I’lnstitut 
de veille sanitaire (InVS et son BEH), de 
I’lnstitut national de prevention et d’edu- 
cation pour la sante (INPES) et de I’Eta- 
blissement de preparation et de reponse 
aux urgences sanitaires (EPRUS). 

Quelles sont ses missions? 

• Diffuser des informations sur la sante 
des populations et les risques sanitaires, 
creer des systemes de donnees scien- 
tifiques, sanitaires, demographiques, 
sociales, climatiques, environnemen- 
tales, statistiques, de morbi-mortalite. 

• Assurer la coordination de la surveil- 
lance, des etudes et de I’expertise en 
matiere de lutte et de prevention contre 
les infections associees aux soins : infec- 
tions nosocomiales, resistance aux anti- 
biotiques. 

• Detecter les facteurs de risques pour 
la sante de la population, elaborer des 
systemes de surveillance/alerte de 
menaces sanitaires et de gestion des 
crises sanitaires. 

• Etudier pour chaque risque I’etat de sante 
des populations menacees, evaluer les 
inegalites sociales de sante, produire des 
indicateurs pour les politiques de sante. 

• Mettre en oeuvre les programmes de 
sante publique. 

• Evaluer I’impact sur la sante des poli- 
tiques publiques. 

• Exercer la fonction d’expert en matiere 
de promotion de la sante, de prevention 
et d’education pour la sante. 

• Concevoir strategies et actions de pro- 
motion de la sante, de prevention et 
d’education pour la sante, des supports 
d’information, des campagnes nationales 
de communication, etc. 

• Etablir des programmes de formation a 
I’education pour la sante. 


• Developper les competences en sante 
publique des professionnels de sante et 
le transfert des connaissances pour la 
promotion de la sante, de la prevention, 
et I’education pour la sante. 

• Contribuer a la gestion des situations de 
crise et a la mise en oeuvre des plans 
de reponse aux menaces, alertes et 
crises sanitaires, fournir des moyens 
a I’Etat. 

• Proceder aux operations de recrutement, 
formation, mobilisation et a I’affectation 
des reservistes sanitaires. 

• Alerter sur les menaces sanitaires graves 
pour la sante, enqueter en lien avec les 
ARS et les Agences nationales de secu- 
rity sanitaire. 

• Alerter les autorites en cas de menace 
pour la population, proposer des mesures 
pour de sante publique. 

• Organiser des auditions publiques sur 
des themes de sante publique. 

• Contribuer a I’information, a la formation 
et a la diffusion d’une documentation 
scientifique et au debat public. 

• Soutenirou realiser des formations, des 
etudes, des recherches et des evalua- 
tions en rapport avec ses missions ou 
participer a de telles actions; 

• Participer a des actions et instances 
europeennes et internationales, tels 
des reseaux internationaux de sante 
publique, y representer la France. 

L’ANSP peut demander a certains ministres 

de veiller a I’application de dispositions 

concernant la sante humaine. Elle s’ap- 

pelle officiel lement Sante Publique France 

(www.santepubliquefrance.fr). ■■ 

J.-M. M. 


Breves 



Des marqueurs cutanes 
pour le SOMPK 
Hirsutisme et acanthosis ni- 
gricans peuvent etre consi- 
ders com me des marqueurs 
cutanes faisant soupgonner 
un syndrome des ovaires 
micro-polykystiques (echo- 
graphie transvaginale). 

Resultat: les femmes SOMPK 
avaient une haute preva- 
lence d’hirsutisme (53,3 % 
i/s 31 ,2 %chez les temoins), 
d’ acanthosis nigricans 
(36,9 % vs 20 %) et d’acne 
(61,2% i/s 40,4%). Par ail- 
leurs on notait hypertestos- 
teronemie (40,7 % i/s4,3 %), 
dyslipidemie, BMI eleve, insu- @ 
linoresistance. Conclusion : ces signes cutanes 
justifient une exploration metabolique. 


Source: Healio Internal Medicine . 

HTA de I’enfant, 
adulte hypertendu 

Pre-hypertension (chiffres deja eleves pour rage) 
et I’HTA chez I’enfant et I’ado sont deja associees 
a des atteintes des organes-cibles et la trajec- 
toire (sic) est deja tracee vers une HTA du jeune 
adulte, selon un article paru dans Hypertension 
(un organe de I’ American Heart Association). 
Abaisser la tension de 12 ans < 110/70. 
La cible < 1 20/80 (visee par I’essai SPRINT : Sys- 
tolic Blood Pressure Intervention Trial) peut etre 
atteinte chez les sujets de 18 ans et maintenue 
plusieurs decennies, au moins jusqu’a. . . 75 ans. 


Source: FalknerB, Gidding SS, etai. Is the 
SPRINT blood pressure treatment target of 
120/80 mm Hg relevant for children? Hyper- 
tension. 2016; doi: 10.1 161 /HYPERTENSIO- 
NAHA. 1 16.06.934 on line 28/3/2016 
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Les Journees Alain-Feuillu 2017 a Saint-Maio 



Les 3 es Journees Alain Feuilluse 
tiendront au debut du mois de 
mars 2017 hors les murs de la 
Faculte de medecine et de pharma- 
cie de Rennes, le vendredi 3 mars 
et le samedi 4 mars. 

Apres le succes d’estime remarque des 
deux premieres editions qui se sont tenues 
dans cette faculte, (’Association de for- 
mation continue en biologie medicale de 
Bretagne et Pays de la Loire (AFCBMBPL), 
initiatrice de cette manifestation hommage 
a notre confrere, a decide d’organiser cette 
troisieme edition a Saint-Malo, continuant 
ainsi d’ceuvrer respectueusement dans 
les pas d’Alain Feuillu. 

Si I’enracinement regional de ces journees 
est revendique, leur audience se veut en 
revanche la plus large et la plus ouverte 
possible. C’est d’ailleurs dans ce but que 
s’est fait le choix des thematiques traitees 
cette annee-la. Elies deborderont certes du 
cadre stricto sensu de la biologie medicale 
mais ceci pour mieux aborder deux sujets 
d’actualite, dont I’importance n’est plus a 
demontrer. 

Le vendredi apres-midi sera consa- 

cre auxperturbateurs endocriniens. 

L’evaluation des risques lies a ces 


molecules est devenue un enjeu de sante 
publique. De nombreux programmes de 
recherche impliquant de grandes structures 
nationales et internationales ont ete inities 
ces dernieres annees. Ms visent a identifier 
les produits concernes, leur implication 
dans I’etiologie de certaines pathologies et 
I’elaboration de strategies de reduction des 
risques encourus. Nous avons fait appel a 
des intervenants tres impliques dans ces 
programmes, bien au fait des connais- 
sances actuelles sur les effets reconnus 
des perturbateurs endocriniens sur la sante. 
Le samedi matin sera consacre aux 
microbiotes. Ces flores microbiennes 
sont considerees comme un nouvel 
organe, dont la composition evolue 
avec le temps et depend de facteurs 


environnementaux et genetiques. Le role 
physiologique de ces microbiotes est 
largement demontre, de meme que (’im- 
portance de I’implantation de certaines 
especes pouvant etre liee au develop- 
pement de pathologies. Pour cette ses- 
sion, nous avons egalement fait appel a 
des intervenants tres engages dans la 
caracterisation et dans I’etude du role 
metabolique que tiennent ces micro- 
biotes et des liens qu’ils entretiennent 
avec diverses maladies. ■■ 

Dr Jean Frangois Dezier 

President de I’AFCBMBPL 


Informations: Dr Claude Guiguen 
claude.guiguen@univ-rennes l.fr. 


HPV: alerte de I’Academie sur le depistage et la vaccination 



Dans un long communique, I’Aca- 
demie nationale de medecine s’est 
inquietee des insuffisances de la 
prevention par la vaccination et du 
depistage du cancer du col de I’ute- 
rus. Pourquoi cette inquietude? 

Parce que le cancer du col uterin consti- 
tue, dit-elle, un modele de prise en charge 
[a preserver] de par I’efficacite de son 
depistage, des solutions therapeutiques 
ayant un effet deletere faible et d’un vaccin 
actif sur ses pathogenes : les papilloma- 
virus humains ou HPV. 

Premier souci de I’Academie : malgre les 
differentes recommandations (etat des 
lieux et recommandations pour le depis- 
tage, HAS, juillet 2010), le depistage par 
frottis reste insuffisant: 15 a 46 % des 
femmes de 25 a 65 ans, n’en ont pas 
eu en 3 ans et le depistage est sous- 


optimal chez 60 % des femmes de 25 
a 49 ans. Carences particulieres aux 
milieux defavorises. L’incidence des can- 
cers diagnostiques aux stades avances 
augmente et la mortal ite ne diminue plus : 
3028 cas en 2012, et 1 100 deces. 

Face a ce constat, I’Academie nationale 
de medecine recommande 5 mesures. 

• La mise en place d’un depistage orga- 
nise, son efficacite par rapport au depis- 
tage individuel a ete prouvee (exemple 
du Bas-Rhin avec plus de 86 % de cou- 
verture). 

• La prise en charge des anomalies decou- 
vertes par frottis au depistage necessite 
la mise en place de reseaux structu- 
res pour definir la meilleure conduite a 
tenir en combinant la securite carcinolo- 
gique et la preservation de lafertilite... 
en evitant le surtraitement. 

• Les frottis dits a haut risque doivent 
inciter a faire pratiquer une colposcopie. 
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• Pour les autres lesions la recherche des 
HPV combinee avec la recherche de pi 6 
(proteine induite dans les cellules basales 
par les oncogenes viraux E6 et E7) et de 
Ki67 (proteine nucleaire presente dans 
les cellules proliferant) permettrait de 
mieux trier les patientes eligibles a la 
colposcopie que le test HPV seul. 

• La detection et le genotypage des HPV 
doivent obeir a des regies strictes qui 
concernant a la fois le recueil des echan- 
tillons, les milieux de transport, la technique 
de detection et le genotypage lui-meme 
(Rapport devaluation sur les conditions 
pre-analytiques de la recherche du genome 
[ADN], des HPV oncogenes a partir de 
frottis cervico-uterins, HAS octobre 2013). 

Concernant la vaccination contre les HPV, 
I’Academie considere qu’actuellement 
la couverture vaccinale ne depasse pas 


Contre Zika: 

Dans un article paru en plein ete 
dans Nature Medicine (29/8/2016) 
on apprend que le virus Zika, patho- 
gene emergent, disposerait deja de 
3 traitements, medicaments deja 
disponibles dans la pharmacopee, 
qui permettraient la protection des 
femmes enceintes, et celle du foetus 
contre les complications neurolo- 
giques dues au virus. 

Dans une etude multicentrique, des cher- 
cheurs americains (Emily Lee et coll., bio- 
logie moleculaire, University d’Etat de 
Floride, Tallahasse) ont passe au crible 
(screening) quelque 6 000 molecules 
pharmacologiques deja approuvees par 
la FDA pour I’usage humain ou encore en 
cours d’essai Clinique. Ms ont ainsi identi- 
fy 3 traitements potentiels de I’infection 
a virus Zika. 

L’un des medicaments est le niclosa- 
mide, c’est un traitement contre le tenia 
(tapeworm). II semble qu’il dispose ega- 
lement de proprietes antivirales, qui per- 
mettent de bloquer la replication du virus 
Zika. 

Un autre antiviral potentiellement actif 
contre Zika est le PHA-690509. C’est un 
traitement actuellement en developpement 
et qui agit en interferant avec I’expression 
du materiel genetique des virus. 

La troisieme molecule, en cours d’examen 
par la FDA: I’emricasan. II n’agit pas direc- 
tement contre le virus mais assure une 


20 % et que (’administration des 3 doses 
requises de vaccin pour les jeunes filles 
de 14 ans entre 2012 et 2014 a ete de 
11 % . . . contre 86 % en Grande Bretagne ! 
Cet etat est de fait est du a 4 constats. 

• La mefiance de la population et, sans 
doute, du corps medical vis-a-vis de la 
vaccination en general. 

• La disponibilite de deux vaccins diriges 
contre 2 ou 4 souches de papillomavirus 
qui assurent la protection contre seu- 
lement 70 a 80 % des cancers du col. 

• La necessity de maintenir chez les 
femmes vaccinees un depistage. 

• Un frein culturel en raison de la necessity 
d’une vaccination avant toute contami- 
nation virale, a I’age scolaire et puber- 
taire contre une maladie a connotation 
sexuelle [cette reticence se voit aussi 
aux USA-NDLR]. 


Or, les vaccins contre les HPV ont fait 
preuve de leur efficacite et de leur 
absence de toxicity et un nouveau vaccin 
a 9 valences qui couvrira 90 % des infec- 
tions a HPV a I’origine du cancer du col 
avec une seroconversion de 1 00 % et sans 
doute seulement 2 injections devrait etre 
mis sur le marche a la fin 2017. 
L’Academie recommande la relance de 
la campagne de vaccination, I’age ideal 
de la vaccination des jeunes filles se 
situant entre 11 et 14 ans. De plus cette 
vaccination aurait egalement un impact 
sur d’autres cancers HPV-dependants: 
vagin, vulve, anus, ORL. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Prs Jacques Rouesse et R. Vi I let, 
Academie nationale de medecine, pour la 
Commission III (Cancerologie). 


deja 3 medicaments? 



protection des neurones du cerveau foetal 
en developpement. II aurait une activity 
anti-apoptose cellulaire. 

Ce type de recherche pharmacologique 
aux USA se justifie. Le virus Zika se trans- 
met deja de fagon active dans la region 
metropolitaine de Miami, selon les der- 
nieres informations des CDC L’infection 
a virus Zika a deja le statut d’epidemie a 
Porto Rico, territoire sous administration 
americaine. Elle est largement repandue en 
Amerique Centrale et en Amerique du Sud. 
La recherche de traitements anti-Zika 
cibles est done indispensable Cette 
recherche a demande plusieurs mois grace 
a une etude multicentrique entre les NIH, 
I’Universite Johns Hopkins (Baltimore), 
I’Universite d’Etat de Floride, I’Ecole de 
medecine Icahn Mounbt Sinai (New York), 
I’Universite Emory (Atlanta) et I’Universite 
Zhejiang en Chine. 

Les equipes impliquees ont debute des 
essais precliniques avec les trois mole- 
cules selectionnees d’abord sur des souris 
puis suivront des primates et ne cachent 


pas qu’il se passera beaucoup de temps 
(un an ou deux) avant qu’on puisse envi- 
sager un essai Clinique chez I’Homme... 
II faudra notamment definir si les molecules 
sont reellement actives sur des femelles 
gravides et si elles peuvent s’appliquer a 
des organismes vivants. Cela peut reus- 
sir... ou echouer, disent les responsables 
des essais. 

L’une des difficultes de futurs essais cli- 
niques est le fait que I’infection peut etre 
totalement asymptomatique, alors com- 
ment savoir qu’ils sont porteurs du virus. 
Autre difficulty si des essais cliniques sont 
effectues chez des femmes enceintes: 
s’assurer que les molecules selection- 
nees n’ont aucun caractere toxique pour 
le foetus. Si les essais confirment une effi- 
cacite quelconque contre Zika, il restera 
a determiner un mode d’utilisation de ces 
nouveaux medicaments dans les regions 
ou circule le virus, disent les chercheurs 
americains. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Health Day News 
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Medicament orphelin 
pour gieffe pancreatique 

La FDA a accorde le statut de 
e medicament orphelin au Labo- 
3 ratoire Araim Pharmaceuticals 
1 pour son Innate Repair Receptor 
| Activator ARA 290, un traitement 
iz des suites de transplantation 
| d’Tlots de Langerhans. ARA 290 
o est congu pour augmenter le taux 
@ de survie et ameliorer la fonction 
des Tlots dans la periode post-greffe. Sur des 
modeles animaux, la molecule a effectivement 
ameliore la survie et la fonction des Tlots trans- 
plants de 85 %, selon Airam. L’augmentation 
qualitative de la survie des Tlots insulinogenes 
transplants est le plus grand defi de cette inter- 
vention chez les diabetiques de type 1 de forme 
severe, echappant aux traitements convention- 
nels. La protection des Tlots de lesions et de pertes 
a pu etre averee avec I’ARA 290. Des donnees 
recemment publiees par I’lnstitut Karolinska 
(Stockholm) ont montre que cette molecule ame- 
liore significativement revolution de la transplan- 
tation d’Tlots sur un modele animal de diabete 
de type 1 . Cette transplantation est egalement 
proposee pour la pancreatite chronique. 



La FDA, le CA-125 et autres 

La Food & Drug Administration, appuyee par 
I ’ American College of Obstetricians and Gyne- 
cologists, a mis en doute la fiabilite des tests de 
detection du cancer de I’ovaire, allant jusqu’a 
deconseiller leur utilisation! En depit d’une re- 
cherche intensive et d’etudes publiees, il n’y a 
pas actuellement de tests pour le cancer ovarien 
qui soit suffisamment sensible pour un depis- 
tage fiable et sans un nombre eleve de resultats 
inexacts, dit la FDA dans un communique publie 
en septembre. Et pourtant, ajoute-t-elle, durant 
des annees, des societes ont commercialise 
des tests. Pour la FDA, le probleme est que ces 
tests peuvent retarder la mise en oeuvre de trai- 
tements precoces ou d’une prevention chez des 
femmes a haut risque asymptomatiques, quand 
ce n’est pas un risque de traitement non justifie. 
Est notamment en cause le biomarqueur CA-1 25, 
qui peut etre eleve chez des femmes, mais qui 
n’est pas qu’un marqueur de cancer. C’est impor- 
tant surtout pour celles qui sont porteuses des 
mutations genetiques familiales BRCA1 et BRCA2 
qui augmentent le risque de cancers du sein et 
de I’ovaire, dit la severe FDA. 



Premiere I deguise en lipoproteine, 
le VHC observe (enfin) au microscope 

Lors d’une presentation a la presse, presse grand public et presse medicale 
(et biologique), I’lnstitut national de la sante et de la recherche medicale 
(INSERM) a presente I’equipe du CHRU de Tours et I’exploit realise par 
celle-ci: les premiers cliches au monde du virus de I’hepatite C (VHC). 
Premiere mondiale dans la ville qui vit aussi le premier vaccin contre 
I’hepatite B (Philippe Maupas et coll.). 


Ces scientifiques viennent (enfin !) d’obser- 
ver le VHC au microscope electronique a 
transmission. Une premiere mondiale... 
alors que le virus est connu depuis 1990 
[avant c’etait le virus non A non B]. Ces 
scientifiques sont des chercheurs de I’lN- 
SERM a Tours (U 966 Morphogenese et 
antigenicite du VI H et des virus des hepa- 
tites), et la direction de I’lNSERM declare 
fierement qu’ils prennent de court d’autres 
equipes dont une equipe americaine qui 
pensait avoir reussi cette prouesse en 
2013: elle s’etait en fait meprise sur la 
nature des particules qu’elle avait obser- 
vees. 

Ces cliches et leur commentaire ont ete 
publies dans la revue Gut\ dans laquelle 
I’ equipe de Tours, Jean-Christophe Meunier 
et coll., decrit la fagon dont elle a procede 
pour pieger et photographier le virus. En 
simplifiant, on peut dire que le VHC est 
un virus qui ressemble a une particule 
lipidique telle celles circulant dans le 
sang : «ll ressemble a une simple petite 
sphere blanche au milieu d’autres spheres 
blanches lipidiques dans le sang. », dit 
Jean-Christophe Meunier. ces particules 
chimeriques ont une structure specifique, 
comme un sandwich lipidique (sic) avec 
au centre I’ARN et le noyau viraux sous 
une premiere couche de phospholipides, 
entouree d’un melange d’acides gras et 
de cholesterol, de nouveau delimite par 
une seconde couche de phospholipides. 
La taille du virus est fonction du nombre 
de couches de lipides. 

Le virus met a profit la synthese hepatique 
des lipoproteines, transporteurs sanguins 
des lipides, pour se repliquer en integrant 
leurs composants, il devient un hybride 
viro-lipidique, une LVP, une lipo- viral pro- 
tein. Jean-Christophe Meunier explique: 
quand une lipoproteine est synthetisee, 
le VHC fusionne avec ses composants 
(phospholipides et proteines). Ainsi deguise 
(sic), il a rendu impossible son observation 
directe sur le sang de patients porteurs. 
Cette strategie lui permet de penetrer plus 
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facilement dans les cellules et d’echap- 
perau systeme immunitaire. II suffisait done 
de rechercher des particules lipidiques 
anormales : pas si facile ! Cela a ete realise 
par la technique de I’immunocapture avec 
anticorps specifiques. 

A I’inverse, les lipoproteines integrent 
parfois de fagon aleatoire des proteines 
virales lors de leur synthese, ce qui peut 
leurrer I’observateur au microscope, qui 
pense voir un virus alors qu’il s’agit d’une 
particule lipidique. C’est ce qui explique 
qu’en 2013 une equipe americaine crut 
avoir observe le VHC ! Avant la reussite de 
I’equipe frangaise, les donnees disponibles 
sur ce virus depuis 1 990 ont ete obtenues 
par la biologie moleculaire car il echappait 
au microscope. 

L’INSERM rappelle que ce virus est res- 
ponsable de 130 a 150 millions de cas 
d’hepatite C dans le monde et d’environ 
700000 deces chaque annee. ■■ 

J.-M. M 


Source: INSERM Communication. 

www.inserm.fr 

note: 1. Gut, doi:10.1136/gutjnl- 
201 6-31 1726, on line 11/10/2016. 
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Livres 


Parasitoses et mycoses 

des regions temperees et tropicales 

La Collegiale nationale des enseignants et praticiens hospitaliers de Parasitologie 
et Mycologie medicales (ANOFEL) propose la cinquieme edition (2016) d’un manuel 
elabore en 2006-2007 pour les maladies parasitaires et fongiques. II est destine 
a I’usage des etudiants en medecine et en pharmacie et de tous les medecins, 
pharmaciens et biologistes soucieux de formation complementaire. Cette edition 
a implique la majorite des hospitalo-universitaires et praticiens hospitaliers de la 
discipline. II comprend 2 parties. 


1 Une partie rassemblant en 32 chapitres 
les connaissances fondamentales actua- 
lisees pour les parasitoses et mycoses 
d’interet medical, qu’elles sevissent par- 
tout dans le monde 
(cosmopolites) ou 
plus specifiquement 
dans certaines regions 
(zones tropicales). Les 
chapitres sont orga- 
nises selon un plan 
homogene abordant 
successivement I’epi- 
demiologie, la physio- 
pathologie, la Clinique, 
le diagnostic biolo- 
gique, le traitement 
et la prevention. Une 
abondante illustration 
de schemas, cycles, 
tableaux synthetiques, 
photographies indi- 
ques dans la marge 
par un pictogramme 
ainsi que par des flashcodes et liens 
video enrichit le texte. L’iconographie est 
issue pour la majorite du site ANOFEL 5 
(www.eanofel.fr, en acces libre) 

Les sections « Epidemiologie », « Physiopa- 
thologie » et les « Points cles » (qui terminent 
chaque chapitre) seront particulierement 
utiles aux etudiants du DFGSM (diplome 
de formation generale en sciences medi- 
cales) et du DFGSP (diplome de formation 
generale de sciences pharmaceutiques), 
auxquels sont enseignees les bases de la 
Parasitologie-Mycologie dans les facultes 
de medecine et de pharmacie en France. 
Les sections « Clinique », « Diagnostic biolo- 
gique », « Traitement et prevention » sont tres 
orientees sur les items des Epreuves Clas- 
santes Nationales (iECN), dont les objectifs 
specifiques sont rappeles en tete de chaque 
chapitre et sont enseignes dans les unites 
d’enseignement et les modules transdisci- 
plinaires du DFASM (diplome de formation 
approfondie en sciences medicales). 


2 Une partie pratique qui rassemble 
24 cas cliniques progressifs, 15 cas cli- 
niques classiques, suivis des reponses 
attendues et notees, sur le modele des 
dossiers des iECN 
et 100 QRM avec 
reponses attendues 
et argumentees 
offrant un veritable 
outil d’entrainement 
etd’autoevaluation. 
Le succes des pre- 
cedentes editions a 
conduit le comite 
editorial a mettre 
a jour le texte ini- 
tial en ajoutant des 
nouveautes epide- 
miologiques, dia- 
gnostiques, the- 
rapeutiques, des 
nouveaux schemas 
de cycles parasi- 
taires, la prevention 
des maladies a transmission vectorielle, 
des tableaux recapitulates des medica- 
ments antiparasitaires, antifongiques 
enrichies des formulations pedia- 
triques, des algorithmes synthetisant 
les principales etiologies des spleno- 
megalies, adenomegalies et anemies, 
parasitaires ou fongiques, tropicales ou 
cosmopolites. 

La Collegiale ANOFEL, en reponse aux 
attentes des etudiants et des profession- 
nels de sante, s’est efforcee de mettre 
a disposition un ouvrage clair et syn- 
thetique, qui constitue une reference 
incontournable pour la connaissance 
des parasitoses et mycoses d’impor- 
tance medicale des regions temperees 
et tropicales. ■■ 


Les membres du comite editorial : 

Botterel F, Chabasse D., Comet M., 

Darde M.L., Lachaud L, Morio F, Ranque S., 
Thellier M., Houze S., Guiguen C. 
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OMS World AIDS Day/ 

Journee mondiale du sida 
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http://www.who.int/campaigns/aids- 
day/201 5/event/fr/ 

Joumees de biologie praticienne 
2-3 decembre 2016 

Paris 

www.feuilletsde biologie.fr 

RICAI 2016 

(chimiotherapie anti-infectieuse) 
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Paris 

www.ricai.fr 

Journee de virologie Clinique 
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Paris 

01 45667746 

www.sfm-microbiologie.org 


2017 

Journees de biologie Clinique 
16-17-18 janvier 2017 

Paris/I nstitut Pasteur 

www.jbcneckerpasteur.fr 

Labquality Days 2017 
9-10 fevrier 2017 

Helsinki 

www.labquality.fi 

Pittcon Conference/ Expo 
5-9 mars 2017 

Atlanta 

www.pittcon.org 

ArabLab 
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www.arablab.com 

Microbiology Society Conference 
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www.microbiologysociety.org 
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Revue de presse 


Myasthenie : lorsque la chirurgie 
peut etre envisagee 


Dans une etude globale de la myasthe- 
nie (en anglais: myasthenia gravis), 
maladie auto-immune caracterisee 
par une grande fatigabilite musculaire 
et une asthenie, une equipe de cher- 
cheurs medicaux a etabli que I’abla- 
tion chirurgicale du thymus permet 
d’observer une attenuation de cette 
myofatigabilite et une reduction de 
la therapeutique immunosuppressive 

L’etude a ete publiee dans le New 
England Journal of Medicine. Selon 
Gil Wolfe, investigateur principal, et 
coll. (Chair of Neurology, Jacobs School 
of Medicine and Biomedical Sciences, 
University at Buffalo, New York), les 
resultats actuellement constates sup- 
portent I 5 idee que la thymectomie est 
une option therapeutique validee pour 
la forme majeure de la myasthenie. 

Cette etude, la Thymectomy Trial in 
Non-Thymomatous Myasthenia Gravis 
Patients Receiving Prednisone (MGTX), 
etait un essai randomise et controle, 
chez 1 26 patients de 1 8 a 65 ans, suivis 
entre 2006 a 2012. G. Wolfe et coll, ont 

I compare I’association de la chirurgie 
et de I’immunosuppression par pred- 
nisone avec ma prednisone prescrite 
seule. Ms ont realise des thymectomies 
extensives par voie transsternale chez 
57 patients. Cette procedure chirur- 
gicale vise a extraire I’essentiel de la 
glande par chirurgie ouverte. 

Les patients inclus devaient avoir une 
myasthenie depuis moins de cinq ans, 
des taux circulants eleves d’anticorps 
anti-recepteurs de I’acetylcholine et 
n’etre pas porteurs de thymome, tumeur 
specifique du thymus. L’etude a reuni 
des neurologues et des chirurgiens tho- 
raciques dans 67 centres medicaux de 
18 pays. 

Analysant leurs resultats, les chercheurs 
ont constate qu’un traitement combine 
associant chirurgie et prednisone a per- 
mis une regression globale de la fati- 
gabilite musculaire globale superieure 
a celle observee avec la prednisone 
seule. Apres 36 mois d’un traitement 
par la prednisone, chaque groupe de 
patients avaient ameliore leur score 
QMG, qui permet de mesurer la force 


musculaire (contraction). Le score 
des patients qui avaient beneficie de 
I’association thymectomie-prednisone 
etait superieur de 2,84 points a celui 
des patients ayant regu la prednisone 
seule. 

L’equipe de Buffalo a egalement consta- 
te que les patients ayant subi la chirur- 
gie du thymus avaient pu reduire la 
posologie du traitement par predni- 
sone comparativement aux patients ne 
recevant que la prednisone, soit 44 mg 
contre 60 mg quotidiennement. Glo- 
balement, les premiers necessitaient 
moins d’immunosuppresseurs sup- 
plementaires. Finalement, le recours 


Une option legitime, 
qui devrait aider 
medecins et patients 
a evaluer le rapport 
cout/benefice d’une 
procedure reduisant 
le caractere invalidant 
de la myasthenie 

a la chirurgie a reduit les effets indesi- 
rables attribuables a la prednisone seule 
(93 patients) par rapport a (’associa- 
tion (48 patients), ce qui s’est tra- 
duit egalement par une reduction des 
hospitalisations. 

Ce type d’etude etait attendu depuis 
longtemps par la communaute des 
sujets atteints de myasthenie, elle 
etait necessaire et Ton espere qu’elle 
deviendra un modele pour des essais 
rigoureux d’autres modeles de traite- 
ments, a commente le National Institute 
of Neurological Disorders and Stroke 
(NINDS), I’un des instituts specialises 
des NIH. 

La myasthenie affecte de 36 000 a 60 000 
sujets aux Etats Unis. Cette appellation 
decrit en fait un groupe de maladies 


neuromusculaires auto-immunes, res- 
ponsables de fatigabilite musculaire 
et d’asthenie (fatigue physique chro- 
nique) d’intensite variable. Cette affec- 
tion peut toucher les paupieres et les 
mouvements oculaires, I’expression 
du visage, la mastication, I’expression 
orale, la deglutition, la respiration, les 
mouvements du cou et des membres. 
Chez environ 80 % des patients, on 
detecte des taux eleves d’anticorps 
developpes contre les recepteurs de 
I’acetylcholine, recepteurs musculaires 
qui regoivent le signal des nerfs moteurs 
sous forme d’acetylcholine. 

II existe aussi le recours aux inhibiteurs 
de I’acetylcholinesterase, des mole- 
cules qui permettent d’augmenter la 
concentration en acetylcholine. S’ils ne 
corrigent pas la fatigabilite musculaire, 
on propose aux patients des immuno- 
suppresseurs, tels les corticosteroides. 
Mais du fait des effets indesirables du 
traitement corticosteroide chronique, 
les patients sont suivis etroitement et 
Ton prescrit les plus faibles doses utiles 
de ces medications. 

Ces 50 dernieres annees des etudes 
ont suggere que le thymus, organe 
implique dans le developpement de 
I’immunite cellulaire chez I’enfant, 
produit des anticorps anti-recepteurs 
de I’acetylcholine et que son ablation 
pourrait attenuer les symptomes de la 
myasthenie. Les recepteurs du thymus 
seraient la cible du systeme immunitaire 
qui genererait des anticorps circulants 
bloquant les recepteurs musculaires des 
patients. En cas de thymome plus de 
30 % des patients ont une myasthenie, 
I’ablation de la tumeur soulageant leurs 
symptomes. 

Les specialistes impliques dans cette 
etude notent que la chirurgie concernee 
peut etre couteuse et non depourvue de 
risque. Mais ajoutent que leurs resul- 
tats suggerent que la chirurgie est une 
option legitime, qui devrait aider les 
medecins et les patients a evaluer le 
rapport cout/benefice d’une procedure 
propre a reduire le caractere invalidant 
de la myasthenie pour le reste de leur 
vie. 
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Ce travail a ete soutenu par des sub- 
ventions du NINDS 1 , de la Muscular 
Dystrophy Association (myopathies) 
et de la Myasthenia Gravis Foundation 
of America. ■■ 


Wolfe G. etal. "Thymectomy in Non- 
thymomatous Myastenia Gravis: Results from 
MGTX,New England Journal of Medicine, April 
XX, 2016. DOI: 10. 1056/NEJMoal 602489. 


1. Information suria myasthenie www.ninds. 
nih.gov/disorders/myasthenia_gravis/detail_ 
myasthenia_gra vis. htm 


AVC transitoire : I’aspirine attenue 
le risque ulterieur 


Une etude britannique recemment 
publiee dans The Lancet donne une 
place importante a I’administration 
d’aspirine dans les suites imme- 
diates de I’accident ischemique 
transitoire (AIT), une forme d’acci- 
dent vasculaire cerebral qui peut 
se resoudre sans sequelles appa- 
rentes dans I’immediat a condition 
d’une intervention precoce, d’autant 
qu’elle constitue generalement le 
signal d’alerte d’un AVC ulterieur 
beaucoup plus invalidant. 

Pour Peter Rothwell et coll. (Stroke Pre- 
vention Research Unit , Nuffield Depart- 
ment of Clinical Neurosciences , John 
Radcliffe Hospital , University of Oxford), 
la prescription d’un traitement par I’aspi- 
rine apres un AIT reduit le risque d’un 
AVC precoce, soit une recidive beau- 
coup plus grave. Les auteurs precisent 
qu’en effet le risque d’un AVC majeur 
est tres eleve juste apres un episode 
d’AIT (ou AVC mineur) sur une periode 
courte de quelques jours seulement. 

Ms avaient montre dans une precedente 
etude (EXPRESS) que I’institution en 
urgence d’un traitement medical com- 
portant un cocktail de differents medica- 
ments pourrait reduire le risque d’AVC 
constitue dans la semaine de I’AIT de 
10 a 20 % environ, mais il n’aurait pas 
ete possible tout d’abord de determiner 
quel element de ce cocktail etait le plus 
important. 

P. Rothwell et coll, ont alors entre- 
pris une meta-analyse des donnees 
de patients issues de 12 etudes 
(n = 15 778) experimental le recours a 
I’aspirine pour la prevention secondaire 
a long terme et 3 etudes experimentant 
I’usage de I’aspirine au stade aigu de 
I’AIT (n = 40 000 environ). 


Selon les resultats I’essentiel des bene- 
fices therapeutiques de I’aspirine dans 
la reduction du risque de constitution 
d’un second AVC se constatent dans 
les toutes premieres semaines. Dans 
11 essais de I’aspirine vs controles, 
I’aspirine a reduit le risque d’AVC ische- 
mique a six semaines (HR = 0,41 ; 95 % 
1C, 0,3-0,56). Les donnees issues de 
trois autres essais qui ont compare I’as- 
sociation de I’aspirine et du dipyridamole 
vs dipyridamole seul ne reduit pas le 
benefice attendu du traitement preventif 
(HR = 0,42 ; 95 % 1C, 0,32-0,55). 


(.’administration 
immediatement 
apres I’AIT peut reduire 
le risque d’accident 
vasculaire cerebral 
majeur. 

L’aspirine exerce par ailleurs un impact 
sur la severite des recurrences d’AVC 
ischemique, en reduisant le risque a 
six semaines d’AVC letal ou invalidant 
ou d’AVC tres severe de 75 % environ. 
Cependant, notent les cliniciens britan- 
niques, I’aspirine a moins d’efficacite sur 
I’AVC non invalidant. Ses benefices ne 
sont pas demontres apres 12 semaines 
de suivi. 

En contrepartie, I’equipe britannique 
fait le constat que comparee a I’aspirine 
seule, I’association aspirine + dipyrida- 
mole n’influence pas le risque d’AVC 
ischemique recurrent a 12 semaines, 
bien qu’apres 12 semaines le dipyrida- 


mole etait associe a une reduction du 
risque de recurrence d’AVC ischemique 
et d’AVC ischemique fatal ou invalidant. 

Le traitement immediat avec I’aspirine 
peut done reduire de fagon substantielle 
le risque et la severite de la recidive 
precoce de I’accident vasculaire cere- 
bral. Cette constatation suppose une 
forte implication pour les cliniciens, qui 
doivent opter de prescrire I’aspirine 
dans les suites immediates de I’AIT ou 
de I’AVC a minima que Ton suspecte... 
plutot que d’attendre une evaluation par 
un specialiste ou le resultat d’examens 
complementaires. 

L’AIT reste une urgence medicale et 
une evaluation neurologique extem- 
poranee doit toujours etre proposee. 
Cette etude confirme que I’adminis- 
tration precoce d’aspirine peut reduire 
de fagon spectaculaire le risque et la 
severite d’un AVC ulterieur. C’est ce 
que confirment les constatations de R 
Rothwell et coll., il existe un traitement 
medical qui reduit le risque de recidive 
apres AIT/AVC mineur et I’aspirine en 
est la cle... mais cet effet a court terme 
aurait pu etre sous-estime. De plus, ce 
benefice precoce justifie I’education du 
public quant a son auto-administration 
apres un AIT, quand I’intervention dans 
les tout premiers jours en est I’autre 
cle. ■ 


R Rothwell et coll. Effects of aspirin on risk and 
severity of early recurrent stroke after transient 
ischaemic attack and ischaemic stroke: time- 
course analysis of randomised trials. Lancet 
388;10042:365-372. 
juillet 201 6. 
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ACTUALITES EN VIROLOGIE 


Dossier scientifique 


Actualites en virologie 

Michel Segondy 3 



Avant-Propos 


L a virologie est une discipline qui a connu au 
cours des 3 dernieres decennies de grandes 
evolutions. 

Sur le plan epidemiologique, de nouveaux virus 
responsables d’infections humaines ont ete iden- 
tifies. II s’agit soit d’infections virales emergentes, 
I’exemple le plus emblematique restant probable- 
ment celui du VIH, soit de virus dont I’identification 
n’a ete rendue possible que par le developpement 
des techniques de biologie moleculaire. Les deux 
cas de figure sont rencontres avec les coronavirus. 
Dans cette famille de virus se rencontrent en effet 
des virus d’identification recente, certains d’entre 
eux comme le SARS-CoV ou le MERS-CoV etant 
des virus emergents responsables d’infections res- 
piratoires tres severes, alors que d’autres comme 
le HCoV-HKUl et le HCoV-NL63 sont des virus 
respiratoires relativement communs mais qui n’ont 
ete que recemment identifies. Dans ce numero, 
Nathalie Kin et Astrid Vabret, font le point sur cette 
famille de virus longtemps meconnus et negliges 


El Pole biologie-pathologie - Unite de virologie 

Centre hospitalier universitaire - Hopital Saint-Eloi 
34295 Montpellier cedex 5 

* Correspondence 

m-segondy@chu-montpellier.fr 


© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


mais qui sont desormais largement accessibles 
au diagnostic. 

L’epidemiologie des infections virales est liee a de 
nombreux facteurs environnementaux et humains. 
L’epidemiologie des arboviroses, infections virales 
transmises a I’Homme par des arthropodes vec- 
teurs, connait a I’heure actuelle de grands boule- 
versements lies entre-autres a la repartition des 
vecteurs, aux moyens de transport et aux chan- 
gements climatiques. Longtemps considerees 
comme des maladies exotiques, certaines de ces 
arboviroses peuvent etre acquises sur le territoire 
metropolitan, avec des repercussions en termes 
de diagnostic et de surveillance epidemiologique. 
Un point sur la situation actuelle des arboviroses 
en France metropolitaine est presente dans ces 
pages par votre serviteur. 

Sur le plan diagnostique, le developpement des 
techniques de biologie moleculaire, avec en parti- 
cular la revolution des techniques d’amplification 
genomique, a rendu possible non seulement la 
detection rapide de virus non accessibles au dia- 
gnostic courant par les techniques virologiques 
traditionnelles, mais egalement la quantification 
virale. Cette determination de la charge virale est 
importante pour etablir un diagnostic, apprecier 
la gravite de I’infection et evaluer I’efficacite the- 
rapeutique. La mesure de la charge virale dans 
les infections a herpesvirus humains incluant le 
cytomegalovirus, le virus Epstein-Barr, HHV-6 et, 
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dans des situations plus limitees, HHV-8 est deve- 
nue incontournable pour la prise en charge des 
patients immunodeprimes et en particulier les trans- 
plants d’organes solides ou de moelle osseuse. 
Les indications et I 5 interpretation de ces techniques 
font I’objet de Particle presente par Marie-Christine 
Mazeron, Corinne Amiel et Henri Agut. 

Sur le plan therapeutique, la decouverte de I’aciclovir 
dans les annees 1970 a ouvert une nouvelle ere 
pour la chimiotherapie antivirale et a d’ailleurs ete 
recompensee par I’attribution d’un prix Nobel en 
1988. D’autres molecules ont ensuite ete develop- 
pees pour le traitement des infections a herpesvirus 
afin de cibler d’autres virus que les herpes simplex 
1 et 2 et d’offrir une alternative therapeutique en 
cas de developpement de resistances au traite- 
ment. David Boutolleau et Sonia Burrel font le 
point sur I’utilisation de ces anti-herpetiques en 
pratique medicale, sur les mecanismes de resis- 
tance et sur les nouvelles molecules en cours de 
developpement. 

Le traitement de I’hepatite virale C a considera- 
blement progresse ces dernieres annees. Le trai- 
tement par I’association Peg-interferon/ribavirine, 
qui n’a qu’une action indirecte sur le virus, est 
reste longtemps le traitement de reference malgre 
une efficacite limitee - en particulier sur certains 
genotypes- et une mauvaise tolerance. Ce sont 
des antiviraux a action directe (AAD, ou DAA selon 
I’acronyme anglo-saxon), inhibiteurs specifiques de 
la protease (NS3A4), de I’ARN polymerase (NS5B) 
ou de la proteine NS5A du virus de I’hepatite C, 
qui sont maintenant a la base de traitements plus 
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courts et considerablement plus efficaces que 
I’association Peg-interferon/ribavirine, une gueri- 
son de I’hepatite C etant obtenue dans la majorite 
des cas. Joel Gozlan presente dans ce nume- 
ro les molecules disponibles et leurs conditions 
d’utilisation dans les diverses situations cliniques 
rencontrees. 

Merci a tous les auteurs qui ont collabore a ce 
numero. En vous souhaitant une bonne lecture. 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Dr Michel Segondy, Pole biologie-pathologie, Unite de virologie, 
Hopital Saint-Eloi, Centre hospitalier universitaire de Montpellier avec le Pr Jerome Le Goff, Laboratoire de 
microbiologie, Hopital Saint-Louis (AP-HP) de Paris et le Pr Vincent Marechal de I’Universite Pierre et Marie Curie 
de Paris. 
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Les infections a coronavirus humains 


Nathalie Kin 3 *, Astrid Vabret b 


Resume 


Les coronavirus humains (HCoV) sont des virus a ARN simple brin. II existe 
actuellement quatre coronavirus dits «classiques» ou «nouveaux», dont 
la circulation est hivernale. Ms sont a I’origine d’infections respiratoires 
moderees dans la population generate. Cependant, les infections peuvent 
etre plus severes dans les populations susceptibles. Notamment, les 
HCoV sont impliques dans 2 a 7 % des hospitalisations consecutives a 
une infection respiratoire, en particulier chez les enfants et les personnes 
agees ou immunodeprimees. De ce fait, ils appartiennent au panel de virus 
respiratoires recherches lors des diagnostics de routine des infections 
respiratoires par des outils de biologie moleculaire. Ces coronavirus dits 
circulants sont a distinguer des deux coronavirus emergents, le SARS-CoV 
et le MERS-CoV qui sont associes a des pathologies respiratoires plus 
severes. Ils se distinguent des autres HCoV par leur potentiel epidemique 
plus eleve, leur impact sanitaire plus important et leur mode de circulation 
atypique. A I’instar des paramyxovirus et des virus Influenza, les coronavirus 
doivent etre surveilles pour leur risque d’emergence dans la population 
humaine a partir d’un reservoir animal. 

Coronavirus humain - diagnostic - infection respiratoire. 


El Introduction 


Les coronavirus humains (HCoV) sont a I’origine d’infections 
respiratoires plus ou moins severes selon la population 
etudiee. A ce jour, six coronavirus humains sont decrits. 
Parmi eux, deux coronavirus dits « classiques», les HCoV- 
OC43 et -229E ont ete identifies dans les annees 1960 
[1 ,2]. Les deux HCoV-NL63 et -HKU1 , sont dits « nouveaux 
» car ils ont ete identifies plus recemment, au debut des 
annees 2000 [3-5]. Ces HCoV sont generalement associes 
a des infections respiratoires peu severes. Ils sont a dis- 
tinguer des deux HCoV emergents, le SARS-CoV (Severe 
acute respiratory syndrome associated coronavirus) et le 
MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome coronavi- 
rus), qui sont les seuls a etre associes a un syndrome de 
detresse respiratoire aigu ou SDRA [6,7]. 


Summary 

New therapies against HCV 

Human coronaviruses (HCoV) are single strand RNA 
viruses. To date, there are four so-called « classical » or 
« novel » HCoVs, characterized by a winter circulation. 
These coronaviruses are responsible for mild respiratory 
infection in general population. However, HCoVs are 
associated to more severe respiratory tract infection 
among susceptible population. Indeed, HCoVs account 
for 2 to 7 % of hospitalizations due to a respiratory 
infection, particularly among children, immunocompro- 
mised or elderly people. Thereby, HCoVs are included 
in the panel of respiratory viruses detected in routine 
using molecular biology tools. These four circulating 
HCoVs have to be distinguished from the two emerging 
HCoVs: SARS-CoV and MERS-CoV. These later are 
associated to a more severe respiratory infection and 
differ from other HCoVs by their increased epidemic 
potential, their more important health impact, and their 
atypical circulation. Such as paramyxoviruses and 
Influenza viruses, coronaviruses have to be monitored 
due to their associated risk of emergence in human 
population from animal reservoirs. 

Human coronavirus - diagnosis - respiratory infection. 


El Unite de Recherche Risques Microbiens (EA4655) 
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3 Taxonomie et historique 
des coronavirus 

Le terme coronavirus fait reference a la sous-famille des 
Coronavirinae, appartenant a la famille des Coronaviridae, 
elle-meme faisant partie de I’ordre des Nidovirales. Les 
coronavirus infectent de nombreuses especes mammiferes 
et aviaires. Selon la taxonomie actuelle, les Coronavirinae 
sont subdivises en quatre genres nommes Alpha-, Beta-, 
Gamma- et Deltacoronavirus. Les HCoV-229E et -NL63 
appartiennent au genre Alphacoronavirus. Les quatre autres 
coronavirus humains appartiennent au genre Betacorona- 
virus qui est lui-meme subdivise en quatre clades nommes 
A, B, C et D [8]. Les HCoV-HKUl et -OC43 sont inclus dans 
le clade A, le SARS-CoV et le MERS-CoV appartiennent 
aux clades B et C respectivement (figure 1). 

Les coronavirus sont connus dans la communaute veteri- 
naire depuis la fin des annees 1 930. Lors de I’identification 
des premiers coronavirus humains HCoV-OC43 et -229E 
dans les annees 1960, une vingtaine de coronavirus infec- 
tant des especes animales aviaires (poulet) et mammiferes 
(chien, chat, pore, bovin, etc.) etaient deja decrits [2]. Lors 
de I’identification de ces premiers HCoV, les pathologies 
respiratoires associees etaient considerees comme trop 
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Figure 1 - Arbre phylogenetique des Coronavirinae incluant 51 genomes complets, 
construit par la methode du Neighbor-joining (MEGA6) [14]. 
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Deltacoconavirus. Les Alphacoronavirus (AlphaCoV) incluent le MCoV (HM245926), le FCoV (GQ152141), le CCoV (JN85008), le TGEV (DQ81 1785), le PRCV 
(DQ81 1787), le ACoV (JQ410000), les HCoV-229E et NL63 (JX503060, JX524171), les Bat-CoV-HKU2, -HKU8 et -HKU10 (NC_009988, NC_010438 et 
NC_018871) et le PEDV (NC003436). Les Betacoronavirus (BetaCoV) incluent le GiCoV (EF424623), le SACoV (EF424621), le WtDCoV (FJ425187), le SdCoV 
(FJ425190), le WCoV (FJ425186), le DcCoV (KF906251), le BCoV (NC_003045), le CrCoV (JX860640), les HCoV-HKUl et -OC43 (NC_006577 et AY585228), 
le PHEV (NC_007732), le ECoV (AB671298), le RbCoV (NC_01 7083), le MHV (AF029248), le RCoV (JF792617), SARS-Ci-CoV (AY572034), le SARS-CoV 
(JX1 63928), le Bat-SARSCoV (DQ071615), le Bat-SARS-like-CoV (KC881006), le Bat-CoV-HKU9 (JN857318), le Ty-Bat-CoV-HKU4 (NC_009019), le Pi-bat- 
CoV-HKU5 (NC_009020), le MERS-CoV (NC_019843) et le EriCoV (NC_022643). Les Gammacoronavirus (GammaCoV) incluent le Duck-CoV (JF705860), 

I’lBV (NC_001451) et le TCoV (NC_010800), le SW1 (NC_010646) et de BdCoV (KF793826). Les Deltacoronavirus (DeltaCoV) incluent le NH-CoV-HKU19 (NC- 
016994), le WiCoV-HKU20 (NC_016995), le ThCoV-HKU12 (NC_011549), le CMCoV-HKU21 (NC_016996), bulbul-CoV-HKUl 1 (FJ3766190), le WEC0V-HKUI6 
(NC_016991), le MuCoV-HKU13 (NC_011550), le MRCoV-HKU19 (NC_016993), le PorCoV-HKU15 (NC_016990) et le SpCoV (NC_016992). 
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moderees pour susciter un interet marque dans la com- 
munaute medicale. En 2003, Identification d’un coro- 
navirus comme etant I’agent etiologique du Syndrome 
Respiratoire Aigu Severe (SRAS), circulant de maniere 
pandemique depuis novembre 2002, a genere un interet 
nouveau pour ce groupe viral jusqu’alors peu etudie en 
medecine humaine [9]. Depuis I’identification du SARS- 
CoV, de nombreux coronavirus ont ete decrits, dont deux 
infectant I’Homme, les HCoV-NL63 et -HKU1 en 2004 
[3-5]. Enfin, en 2012, un nouveau coronavirus humain, le 
MERS-CoV a emerge au Moyen-Orient. II est a I’origine 
d’une pathologie similaire au SRAS [7]. 

26 //Revue Francophone des Laboratoires - Decembre 2016 - n°487 


!~J Caracteristiques generates 
des coronavirus 


Les coronavirus sont des virus enveloppes pleomorphes 
dont la taille varie de 80 a 200 nanometres (nm). L’obser- 
vation en microscopie electronique permet de distinguer 
des projections d’environ 20 nm a la surface du virion. Ces 
projections sont constitutes par la proteine de surface S 
ou Spike. Celle-ci est ancree dans la membrane virale et 
confere au coronavirus son aspect de couronne. C’est cet 
aspect particulier qui est a I’origine du nom de ce virus, 
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le terme « corona » signifiant « couronne » en latin. En plus 
de la proteine S, la particule virale est constitute par trois 
autres proteines structurales: la proteine de la nucleo- 
capside N, la proteine de membrane ou matrice M et la 
proteine d’enveloppe E. De plus, les Betacoronavirus de 
clade A contiennent une cinquieme proteine structurale, 
I’hemagglutinine esterase HE (figure 2) [10]. 

Les coronavirus sont caracterises par un genome ARN 
positif simple brin, non segmente et polyadenyle. Les 
genomes des coronavirus ont une taille avoisinant les 
30 kilobases (kb). Ce sont les plus grands genomes de 
virus ARN repertories a ce jour. D’un point de vue general, 
les deux-tiers 5’ du genome, soit environ 1 8 a 20 kb, sont 
constitues par deux cadres de lecture ouverts ou ORF 
(Open Reading Frame), nommes ORFIa et ORFIb [11]. 
L’ORFI ab, correspondant a la fusion des ORF1 a et ORF1 b, 
permet la traduction d’une polyproteine nommee pplab 
grace a un nceud de phase efficace a 25 % [12. Cette 
polyproteine est ensuite clivee par des proteases virales 
en 16 proteines non structurales (nsp, non structural pro- 
tein) nommees nspl a nsp16. Elies sont impliquees dans 
le complexe de replication et de transcription des corona- 
virus. Le tiers 3’ du genome des coronavirus est constitue 
par au moins quatre cadres de lecture ouverts codant les 
proteines structurales S, E, M et N. Les Betacoronavirus 
de clade A (dont HCoV-OC43 et -HKU1) contiennent un 
cinquieme gene codant une proteine structurale, I’hemag- 
glutinine esterase (HE). De plus, les differents genomes de 
coronavirus se distinguent entre eux par la presence ou 
non d’ORF putatifs supplementaires codant des proteines 
accessoires 'figure 3) [13]. 

EJ Manifestations cliniques 
des infections a coronavirus 

4.1. Cas des coronavirus 
«classiques» et «nouveaux» 

Les coronavirus « classiques » (HCoV-OC43 et HCoV- 
229E) et « nouveaux » (HCoV-HKUl et HCoV-NL63) sont 
generalement associes a des infections peu severes des 
voies respiratoires hautes. Les infections a coronavirus 
sont caracterisees par des symptomes non specifiques et 
variables selon les patients. Dans la population generale, 
I’infection a HCoV est le plus souvent associee a une 
rhinite ou une rhinopharyngite plus ou moins sympto- 
matique [14]. Lorsque I’infection est symptomatique, les 
signes cliniques les plus souvent decrits sont la fievre, la 
toux, des myalgies et une congestion nasale. Les patho- 
logies induites par les differents HCoV sont similaires et 
le tableau Clinique seul ne permet pas de les distinguer 
entre eux ou vis-a-vis d’autres virus respiratoires, tel que 
les rhinovirus, les virus Influenza, les metapneumovirus, 
le virus syncytium respiratoire (RSV) ou les virus para 
influenza (PI V). Chez les personnes agees, les jeunes 
enfants et les patients immunodeprimes, des infections 
du tractus respiratoire plus severes voire fatales peuvent 
etre observees [15,16]. Par exemple, le HCoV-NL63 a 
ete associe a des bronchiolites et des broncho-tra- 
cheites, deux infections aigues des voies respiratoires 
basses des nourrissons [17]. Le HCoV-HKUl quant a 


lui a ete identifie pour la premiere fois chez un patient 
souffrant de pneumonie. Par la suite, il a ete associe 
a des pneumonies communautaires majoritairement 
chez les personnes agees ou presentant une pathologie 
sous-jacente [18]. 

Lors d’une infection a HCoV, une pathologie enterique 
moderee (gastro-enterite, diarrhee) est parfois observee 
en plus de la pathologie respiratoire. A ce jour, il n’est 
pas encore clairement defini si I’atteinte enterique est 
une consequence indirecte de I’infection ou si les HCoV 
ont un tropisme enterique avere [19]. Les HCoV ont a 
plusieurs reprises ete incrimines dans des atteintes 
neurologiques. Plusieurs etudes deja anciennes tendent 
notamment a les associer a la sclerose en plaque (SEP). 

Les premieres speculations quant a I’implication d’un 
coronavirus dans la SEP remontent aux annees 1 980. Les 
etudes se basaient alors sur I’observation de particules 
similaires aux coronavirus dans le cerveau de patients 
morts de SEP ou sur la detection d’anticorps diriges 
contre les coronavirus, particulierement HCoV-229E 
et HCoV-OC43 [20,21]. Plus recemment, des etudes 
moleculaires ont permis de detecter les ARN de ces 
coronavirus dans les fluides cerebraux-spinaux ou dans 
le cerveau de patients dont certains etaient atteints de 
SEP ou d’autres troubles neurologiques, mais egalement 
au sein d’un groupe controle. Ces donnees suggerent 
un potentiel neuroinvasif de ces coronavirus, mais leur 
implication dans le developpement de pathologies neu- 
rologique est debattue. 

4.2. Le Syndrome Respiratoire Aigu Severe 
ou SRAS 

Le terme SRAS designe la pathologie induite par le 
SARS-CoV. Celui-ci est un coronavirus qui a emerge en 
novembre 2002 et qui a circuit de maniere pandemique 
jusqu’a juillet 2003. Le SARS-CoV est caracterise par 
une periode d’incubation de 2 a 14 jours. Les premiers 
symptomes observes sont une forte fievre, superieure a 
38 °C, ainsi qu’un syndrome respiratoire modere. Des 
toux, des maux de tete ou de gorge et un ttat de fatigue 
general ont egalement ete rapportes chez certains patients. 

En quelques jours, les symptomes evoluent, provoquant 
un syndrome de detresse respiratoire aigue pouvant 
necessiter une aide respiratoire chez les patients les plus 
susceptibles. Lors de I’infection par le SARS-CoV, les 
leucocytes neutrophiles et les macrophages s’infiltrent 
dans les poumons et initient une reponse inflammatoire. 

Le niveau de cytokines pro-inflammatoires augmente, 
tandis qu’une lymphopenie est observee. Ces pheno- 
mtnes sont a I’origine des alterations qui se produisent 
dans les poumons, notamment, d’un dommage alveolaire 
diffus (DAD). Parallelement, une formation de membranes 
hyalines et d’cedemes est observee. Ces alterations mor- 
phologiques ont pour consequence une hypoxie. Dans un 
second temps, le DAD est associe a une hyperplasie des 
pneumocytes de type II et a une metaplasie squameuse, 
ces deux caracteristiques ttant revelatrices d’un proces- 
sus de cicatrisation des poumons. L’aggravation de ces 
alterations histologiques peut entrainer une pneumonie 
severe et le dtcts du patient. A la radiographie, une 
condensation uni- ou bilaterale des poumons est observee. 
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Figure 2 - Schema de la structure d’un Betacoronavirus de clade A. 
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Figure 3 - Comparaison de (’organisation genomique du HCoV-NL63 ( Alphacoronavirus ), 
du HCoV-OC43 (Betacoronavirus de clade A), du SARS-CoV (Betacoronavirus de clade B) 
et du MERS-CoV (Betacoronavirus de clade C). 
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La transmission du SARS-CoV se fait principalement 
via les secretions respiratoires emises par une personne 
infectee [22]. Quelques cas d’infections asymptomatiques 
et de pathologies respiratoires hautes peu severes asso- 
ciees au SARS-CoV ont ete detectes. Chez de nombreux 
patients infectes par le SARS-CoV, des troubles digestifs 
caracterises le plus souvent par une diarrhee liquide ont 
ete decrits. La presence de SARS-CoV au niveau de 
I’epithelium intestinal a d’ailleurs ete mise en evidence. 
Cependant, I’observation des tissus intestinaux a partir 
de coloscopies et de necropsies n’a pas revele d’altera- 
tions morphologiques consecutives a la replication virale 
du SARS-CoV dans I’intestin. La plus forte proportion de 
troubles digestifs associes au SARS-CoV a ete observee a 
Hong-Kong, lors d’une epidemie communautaire qui s’est 
declaree dans le complexe residentiel de I’Amoy Gardens. 
Au cours de cette epidemie 73 % des 321 patients infectes 
ont developpe des troubles digestifs en plus de la symp- 
tomatologie respiratoire. Cette epidemie aurait eu pour 
origine un defaut dans le systeme de gestion des eaux 
usees au sein de la residence, conduisant a remission 
d’aerosols contamines via les canalisations [23,24]. Le 
SARS-CoV est detecte dans le sang tres precocement 
apres le debut des symptomes [25]. Cette viremie peut 
expliquer la presence de SARS-CoV dans I’intestin et 
dans les selles, mais la deglutition pourrait egalement y 
jouer un role. Le SARS-CoV est excrete dans les selles 
jusqu’a environ 20 jours apres le debut des symptomes. 
La presence de SARS-CoV dans les selles constitue I’un 
des meilleurs marqueurs de I’infection. Cependant, les 
tentatives d’isolement du SARS-CoV a partir de prele- 
vements de selles n’ont jamais abouti. 

4.3. Manifestations cliniques du MERS-CoV 

Le MERS-CoV est a I’origine d’une pathologie respiratoire 
severe. Les premiers symptomes observes sont un etat 
pseudo-grippal accompagne de fievre et d’une toux non 
productive. L’aggravation des symptomes entraine un 
syndrome de detresse respiratoire aigue et une hypoxie, 
necessitant souvent une assistance respiratoire. Les 
patients ages, immunodeprimes ou presentant une 
comorbidite (diabete de type 2, hypertension arterielle, 
insuffisance renale chronique, obesite, etc.) sont plus 
susceptibles de developper une pathologie respiratoire 
severe et de succomber a I’infection par le MERS-CoV. 
Le deces fait suite a une insuffisance respiratoire pou- 
vant etre associee a une defaillance multi-organe. Des 
cas de defaillances renales associees a la defaillance 
respiratoire ont ete decrits. Quelques cas de troubles 
digestifs ont egalement ete rapportes [7,26]. En France, 
deux cas de MERS-CoV ont ete decrits en avril-mai 
2013, dont un cas fatal [27]. 

Le MERS-CoV est caracterise par une periode d’incu- 
bation de 2 a 13 jours. Une plus grande charge virale 
est observee dans les prelevements respiratoires bas 
que dans les prelevements respiratoires hauts, ce qui 
peut expliquer le faible potentiel de transmission de 
personne a personne. Les mecanismes de la patho- 
genese sont encore mal connus. Cependant, il semble 
que les pneumocytes constituent une cible importante 
du MERS-CoV [28]. 


3 Circulation 

5.1. Les coronavirus 
classiques et nouveaux 

Depuis I’emergence du SARS-CoV en 2002-2003, de 
nombreuses etudes epidemiologiques des HCoV ont ete 
realisees, utilisant des outils serologiques et moleculaires 
de plus en plus performants et sensibles. Dans les dernieres 
etudes epidemiologiques menees dans differents pays 
d’Afrique, d’Asie, d’Amerique du Nord et du Sud, d’Europe 
et d’Australie entre 2001 et 2014, un HCoV a ete detecte 
dans 2,1 a 12 % des prelevements respiratoires soumis 
a un diagnostic moleculaire respiratoire. Les HCoV sont 
a I’origine de 2 a 7 % des hospitalisations consecutives a 
une infection aigue du tractus respiratoire, notamment chez 
les enfants et les personnes agees ou immunodeprimees. 
Ces etudes mettent en avant une circulation saisonniere 
en automne et en hiver dans les regions temperees, ou 
I’annee est divisee en quatre saisons distinctes. II semble 
egalement y avoir une variation cyclique tous les deux a trois 
ans des differents HCoV [14,29]. Globalement, HCoV-OC43 
et HCoV-NL63 sont les coronavirus les plus souvent detec- 
tes. Cette tendance peut etre associee a une eventuelle 
protection immunitaire de HCoV-NL63 vis-a-vis de HCoV- 
229E d’une part et HCoV-OC43 vis-a-vis de HCoV-HKUl 
d’autre part, du fait de leur appartenant au meme genre 
(Alphacoronavirus et Betacoronavirus respectivement). 
HCoV-NL63 et HCoV-OC43 sont les coronavirus rencontres 
le plus tot dans I’enfance. La seroconversion vis-a-vis de 
ces coronavirus a lieu avant Page de 3 ans chez la plupart 
des enfants. Les individus chez lesquels ces virus sont le 
plus couramment detectes sont les jeunes enfants, les 
personnes agees et le personnel soignant. Cependant la 
pathologie induite etant majoritairement benigne, chaque 
individu est susceptible de rencontrer I’un de ces virus sans 
qu’il ne fasse I’objet d’un diagnostic viral [1 9,30]. En effet, 
en 2008, Severance et al. on mise en evidence que plus 
de 90 % d’un groupe de 196 adultes representatifs de la 
population general a ete expose aux HCoV-OC43, -229E 
et -NL63, alors qu’une proportion plus faible de 59,2 % a 
ete exposee a HCoV-HKUl [31]. 

5.2. L’histoire du SARS-CoV 

La pandemie de SARS-CoV a debute en novembre 2002 
dans le delta de la riviere Pearl (Guangdong, Sud de la 
Chine) par une vague de pneumonies atypiques non epi- 
demiologiquement liees, touchant au moins 1 1 personnes. 
Cette premiere vague fut a I’origine d’au moins deux clusters 
epidemiques dans cette meme region de Guangdong au 
cours de I’hiver 2002-2003. En fevrier 2003, un medecin 
ayant soigne des patients infectes par le SARS-CoV a 
I’hopital de Zhongshan a propage I’infection a 15 clients 
de I’Hotel Metropole de Hong-Kong ou il sejournait. Cet 
evenement fut probablement a I’origine de la propagation 
de I’epidemie a I’echelle mondiale lorsque les cas secon- 
daires infectes, en transfert vers leur destination finale, 
ont permis la diffusion du SARS-CoV a differents pays 
dont le Vietnam, le Canada et les USA [22]. II s’en est 
suivi une pandemie d’une duree de 1 44 jours qui a atteint 
32 pays. En mars 2003, I’OMS a declenche une alerte 
mondiale. Alors que le SARS-CoV se propageait dans le 
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monde entier, la periode de mars-avril 2003 a ete marquee 
par deux epidemies majeures de SARS-CoV a Hong- Kong. 
La premiere epidemie s’est manifestee a I’Hopital Prince 
of Wales de Hong-Kong, occasionnant 153 cas. Au cours 
de la seconde epidemie, 321 residents d’un complexe 
d’appartement, I’Amoy Gardens, ont ete contamines par 
le SARS-CoV a partir d’un seul cas index, un patient suivi 
a I’Hopital Prince of Wales [24,32]. La fin de la pandemie 
a ete declaree par I’OMS en juin 2003. Plus de 8000 per- 
sonnes auraient ete infectees au cours de cette pandemie 
associee a un taux de mortalite global de 1 0 % et de plus 
de 50 % chez les seniors. En 2003-2004, quelques cas de 
SARS-CoV non epidemiologiquement lies ont ete detectes 
en Chine, dans le delta de la riviere Pearl (Guangdong), mais 
n’ont eu aucun impact epidemique par la suite. Ce furent 
les derniers cas de SARS-CoV identifies. Le controle de 
I’epidemie de SARS-CoV n’a ete possible que par la mise 
en place de mesures sanitaires drastiques dont la fermeture 
des frontieres. Ces mesures ont eu pour consequence une 
perte economique importante notamment pour I’Asie. Le 
cout de la gestion de cette pandemie a ete estime entre 
30 et 60 milliards de dollars. 

5.3. Uemergence du MERS-CoV 

Le MERS-CoV, a ete identifie, en septembre 2012, soit 

10 ans apres le SARS-CoV. Le prelevement source a ete 
collecte chez un patient age de 60 ans, atteint d’une pneu- 
monie et hospitalise a I’hopital de Jeddah (Arabie Saoudite). 
Un second cas a ensuite ete detecte aux Royaume-Uni, 
chez un patient originaire du Qatar et sans lien epidemio- 
logique avec le premier patient [7,33]. Une etude retros- 
pective a permis d’associer le MERS-CoV a une epide- 
mie qui est survenue en avril 2012 au sein de I’hopital 
de Zarqua en Jordanie [34]. En date du 21 mars 2016, 
1 694 cas de MERS-CoV ont ete notifies a I’OMS dont 
605 models [35]. A ce jour, la plupart des cas sont restreints 
a la peninsule Arabique, notamment I’Arabie Saoudite et le 
Qatar. Le MERS-CoV a cependant ete identifie dans 26 pays 
d’Afrique, d’Europe, d’Amerique du Nord et d’Asie. La 
plupart de ces cas sont epidemiologiquement lies a I’epi- 
demie du Moyen-Orient. Au debut du mois de juin 2015, le 
premier cas de MERS-CoV en Coree du Sud a ete detecte. 

11 constitue la premiere introduction du MERS-CoV en Asie. 
Le patient index, de retour d’un voyage en Arabie Saou- 
dite, a frequente trois centres de soins differents avant 
que le diagnostic de MERS-CoV n’ait ete etabli. Ce seul 
cas index fut a I’origine d’une epidemie majeure en Coree 
du sud. En effet, en moins de deux mois, 166 personnes 
furent infectees dont 30 cas furent fatals [36]. 

Les dernieres etudes epidemiologiques semblent indiquer 
que le MERS-CoV circule sous la forme de clusters noso- 
comiaux ou familiaux au sein desquels les MERS-CoV qui 
les composent sont epidemiologiquement lies, alors que 
chaque cluster semble provenir d’une source d’infection 
differente. Ces donnees suggerent que le MERS-CoV, dont le 
R0 est inferieur a 1 , n’est pas totalement adapte a I’Homme 
et que I’epidemie actuelle serait la consequence d’une 
source d’infection mobile d’origine animale. Le reservoir 
animal suggere est le dromadaire. En effet, dans la peninsule 
Arabique, une prevalence importante d’anticorps neutrali- 
sants anti-MERS-CoV a ete observee parmi les populations 


de dromadaires. Notamment, a Oman, ces anticorps neu- 
tralisants anti-MERS-CoV ont ete detectes chez I’ensemble 
des dromadaires testes en 201 2-2013. Parallelement, dans 
les Ties Canaries (Espagne) les anticorps neutralisants anti- 
MERS-CoV ont ete detectes chez moins de 1 0 % des dro- 
madaires testes sur la meme periode et dans les memes 
conditions [37]. La recherche retrospective d’anticorps 
neutralisants anti-MERS-CoV a permis leur detection dans 
des populations de dromadaires depuis 1993 en Arabie 
Saoudite et depuis 2003 aux Emirats Arabes Unis [38,39]. 
Des etudes de seroprevalence chez les dromadaires ont 
egalement ete realisees en Afrique de I’Est, qui exporte 
des dromadaires vers la peninsule Arabique. Des anticorps 
neutralisant anti-MERS-CoV ont notamment ete trouves 
parmi les populations de dromadaires de Somalie depuis 
1983, du Soudan depuis 1984, du Kenya depuis 1992 et 
d’Egypte depuis 1997. A noter que le Soudan est le pays 
dont la population de dromadaires est la plus importante. 
Ace jour, aucun cas de MERS-CoV autochtone chez I ’Homme 
n’a ete rapporte dans ces pays d’Afrique. Cependant, la 
situation geopolitique actuelle de ces pays, notamment 
les guerres civiles au Soudan et en Somalie, pourrait avoir 
contribue a ce que d’eventuelles infections a MERS-CoV 
dans la population humaine passent inapergues [38-40]. 

3 Diagnostic de I’infection 
par les coronavirus 

6.1 . Detection des coronavirus 
«classiques» et «nouveaux» 

En clinique, le diagnostic des infections a coronavirus met 
en jeu des techniques de diagnostic directe, c’est-a-dire 
permettant la mise en evidence de I’agent pathogene et 
non de la reponse de I’hote a cet agent par la production 
d’anticorps. En effet, ces virus sont responsables defec- 
tions respiratoires aigues pour lesquelles la serologie n’est 
pas pertinente. Cependant, les techniques de serologies 
sont largement utilisees en epidemiologie et pour etudier 
I’impact et la diffusion de ces virus, c’est pourquoi il est 
opportun de demander un tube de sang dans le contexte 
du diagnostic des infections respiratoires. Le diagnostic 
des infections a coronavirus est realise par des techniques 
de RT-PCR. Les coronavirus humains etant caracterises 
par un tropisme respiratoire, la technique de RT-PCR est 
realisee sur des prelevements respiratoires. Le developpe- 
ment des premieres techniques de detection des HCoV par 
RT-PCR remonte aux annees 1 990. Elies etaient cependant 
peu utilisees en diagnostic du fait de leur cout eleve. Les 
coronavirus n’etaient de plus pas recherches en routine 
lors des tests de diagnostic des infections respiratoires car 
leur impact etait considere comme negligeable. Les pre- 
mieres techniques de detection des coronavirus par PCR 
nichee ou RT-PCR ont vu le jour en 1 994 et 1 995. Le gene 
N etait alors la cible privilegiee, du fait de son caractere 
conserve au sein d’une meme espece de coronavirus et 
parce qu’il est exprime en abondance dans la cellule infectee 
[41]. Cependant, d’autres RT-PCR plus recentes ciblent le 
gene M pour les memes raisons [42,43]. Ces techniques 
moleculaires se sont averees plus rapides, plus sensibles 
et plus specifiques que les autres techniques de detection 
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d’anticorps ou d’antigene, directes ou indirectes, utilisees 
jusqu’alors [44,45]. Signalons que pour HCoV-OC43 et 
-229E, I’obtention d’isolats cliniques par culture cellulaire 
etait alors et reste aujourd’hui difficile voire impossible. 
Ceci est egalement vrai pour les HCoV-NL63 et -HKU1 
decouverts plus recemment, qui ont de ce fait beneficie 
des outils moleculaires des leur identification. 

La detection des coronavirus par RT-PCR a ete incluse dans 
le diagnostic de routine des infections a virus respiratoires 
apres I’emergence du SARS-CoV en 2002-2003, quand il 
s’est avere que les HCoV pouvaient etre a I’origine d’infec- 
tions respiratoires severes. Les RT-PCR en temps-reel et 
les PCR multiplex, permettant la detection simultanee des 
quatre HCoV-OC43, -NL63, -HKU1 et -229E, sont de plus 
en plus repandues [29]. Les HCoV appartiennent au panel 
de pathogenes respiratoires recherches lors du diagnostic 
de routine des infections respiratoires, qui inclut egalement 
les virus influenza A et B, les virus respiratoires syntycial, 
les rhinovirus, les adenovirus, le metapneumovirus humain 
et les virus parainfluenza pour n’en citer que quelques-uns. 
Le diagnostic de routine de ces infections respiratoires est 
facilite par la mise a disposition de trousses commerciales 
permettant une standardisation et une automatisation 
des procedures. De nombreuses trousses de diagnostic 
basees sur le multiplexage de PCR et RT-PCR existent a 
ce jour. Celles-ci sont regulierement optimisees de maniere 
a inclure de nouvelles cibles virales et bacteriennes. Le 
tableau I liste les principales trousses de detection des 
virus respiratoires qui incluent les coronavirus humains. 

6.2. Detection des coronavirus emergents 

Pour les coronavirus emergents, les enjeux du diagnostic 
moleculaire sont particulierement importants. Les tech- 
niques de RT-PCR sont faciles a developper des lors que 
les premieres donnees genomiques sont disponibles. 
Ces techniques peuvent alors etre implementees des les 
phases precoces de I’epidemie. Lors de I’elaboration de 
la technique, il est important de choisir des regions per- 
mettant une amplification specifique et sensible. Dans le 
cas du SARS-CoV, les RT-PCR de premiere generation, 
elaborees au sein des laboratoires susceptibles de recevoir 
des echantillons a tester, se basaient exclusivement sur 
I’amplification d’un segment du premier cadre de lecture 
codant le complexe de replication (ORFlab). Ces tech- 
niques de premiere generation, ont permis de demontrer 
que les prelevements respiratoires hauts (prelevements de 
gorge et aspirations nasales) etaient associes a un taux de 
detection plus important que les prelevements fecaux et 
les urines [46-49]. Des avril 2003, des RT-PCR de seconde 
generation, ciblant un fragment de I’ORFI b, ont ete mises 
au point et commercialisees, tels que la trousse RealArt HPA 
coronavirus LC (Artus, Hambourg, Allemagne) et la trousse 
LightCycler SARS-CoV quantification (Roche, Penzberg, 
Allemagne). Ces deux trousses, d’efficacite equivalente, 
permettent un taux de detection, tout type d’echantillon 
confondu, d’environ 70 %. Les prelevements respiratoires 
bas permettent d’obtenir le meilleur taux de detection par 
rapport aux autres types d’echantillons testes (prelevements 
respiratoires haut et selles). Cependant, la procedure de 
collecte des prelevements respiratoires bas est delicate 
et constitue souvent un acte invasif augmentant le risque 


defections nosocomiales. De ce fait, les prelevements 
fecaux constituent une bonne alternative, en depit d’un 
taux de detection legerement inferieur a celui observe avec 
les prelevements respiratoires bas. A noter que I’excretion 
du virus dans les selles peut perdurer jusque 4 semaines 
apres le debut des symptomes, ce qui constitue un atout 
supplementaire pour ce type de prelevement [50]. 

Le MERS-CoV, a ete identifie grace a une RT-PCR consen- 
sus ciblant I’ORFlab realisee sur un surnageant de 
culture [51]. Le sequengage du genome complet du 
MERS-CoV, moins d’un mois apres son identification 
en 2012, a permis la mise en place tres rapide des pre- 
miers tests moleculaires [52]. Des RT-PCR en temps-reel 
specifiques du MERS-CoV ont notamment ete elaborees 
et publiees en septembre 2012. La detection du MERS- 
CoV fait alors intervenir deux RT-PCR en temps reel, 
I’une ciblant une region genomique en amont du gene 
E (upE) et I’autre une region genomique localisee dans 
I’ORFIb. La region de I’ORFIb choisie est specifique 
et ne recouvre pas la region de ce gene qui est ciblee 
par les RT-PCR consensus. 

L’OMS preconise I’utilisation de la RT-PCR upE en premiere 
intention car elle est plus sensible que la RT-PCR ORF1 b. 
Celle-ci peut cependant etre utilisee pour confirmation d’un 
resultat positif avec la RT-PCR upE. D’autres techniques 
de confirmation peuvent etre associees a cette technique, 
notamment une RT-PCR ciblant une region de I’ORFIa. 
Celle-ci, en plus d’etre specifique, a montre une sensibilite 
similaire a la RT-PCR en temps reel upE. Enfin, dans le but 
d’apporter des donnees genomiques, deux RT-PCR de 
sequengage d’un fragment de PORFlab et d’un fragment 
du gene N ont egalement ete mises au point. La RT-PCR de 
sequengage N est plus specifique. La RT-PCR de sequen- 
gage de I’ORFI ab I’est moins car elle a ete specialement 
congue pour cibler d’autre Betacoronavirus de clade C. 
Une trousse commerciale a ete developpee en 2013, la 
trousse RealStar MERS-CoV RT-PCR kit 1.0, distribute 


Tableau 1 - Trousses commerciales permettant la detection 
par PCR de pathogenes respiratoires, incluant les HCoV 
classiques et nouveaux. 

Nom de la trousse 

Fabricant 

Easyplex Respiratory Pathogen 12 

Ausdiagnostics, Sydney, Australia 

FilmArray RP 

BioMerieux, France 

MultiCode®-PLx 

EraGen Biosciences, Madison, 

Wl, US 

Fast Track Diagnostics Respiratory 
Pathogen 33 

Fast Track Diagnostics, 
Luxembourg 

eSensor RVP XT-8 / ePIex 

GenMark Diagnostics, Carlsbad, 

CA, US 

CLART PneumoVir 2 

Genomica, Coslada, Spain 

AdvanSure™ RV 

LG life science, Seoul, Korea 

xTAG® Respiratory Viral Panel fast 

Luminex Molecular Diagnostics, 
Toronto, Canada 

RespiFinder® SMART 22 

Pathofinder, Maastricht, 
Netherlands 

ResPlex II Panel v2.0 

Qiagen, Germany 

Magicplex™ RV Panel Real-time Test 

Seegene Inc., Seoul, Korea 

Anyplex II RV16 

Seegene, Seoul, Korea 
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par Altona Diagnostics. Celle-ci est basee sur la detec- 
tion de regions upE et ORFIa precedem merit decrites 
[53]. Pour la detection du MERS-CoV, les prelevements 
respiratoires bas sont les prelevements de choix car la 
replication virale est localisee dans les voies respiratoires 
basses ou la charge virale est de fait plus elevee [52,54]. 
Depuis le mois de decembre 2014, suite a la classifi- 
cation du MERS-CoV virus comme Micro-organisme et 
Toxine hautement pathogene (MOT), le diagnostic de 
I’infection a MERS-CoV et la prise en charge des cas 
possibles sont soumis a une reglementation sous la 
tutelle de I’Agence Nationale de Securite du Medicament 
et des produits de sante (ANSM). L’ANSM a mis en place 
diverses autorisations permettant la detention, la ces- 
sion, le transport, la mise en oeuvre (extraction d’acide 
nucleique, production, culture, etc.), I’importation et I’ex- 
portation du MERS-CoV. Seuls les organismes detenteur 
de I’une ou plusieurs de ces autorisations sont habilites 
a realiser le diagnostic de I’infection a MERS-CoV ou 
des activites de recherches sur cet agent pathogene. II 
existe de plus une procedure de prise en charge des cas 
possibles dans tous les etablissements de sante et les 
laboratoires d’analyses, decrivant le protocole de prise 
en charge conformement aux reglementations en vigueur. 
Cette procedure et regulierement activee en octobre, 
au moment du Hadj en Arabie Saoudite, le pays dans 
lequel I’impact du MERS-CoV est le plus important [55]. 
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Arboviroses a risque de transmission autochtone 
en France metropolitaine 


Michel Segondy 3 


Resume 


Les arboviroses, infections virales transmises par des arthropodes vecteurs, 
sont considerees comme des maladies exotiques. Cependant, certaines 
de ces infections peuvent etre contractees sur le territoire metropolitain. 
Les arthropodes vecteurs presents en France permettent entre autres 
la transmission de I’encephalite a tiques, des virus West Nile et Tahyna 
(moustiques) ou du virus Toscana (phebotomes). Ces dernieres annees, 
Aedes albopictus (moustique tigre) s’est implante dans le sud de la France 
et progresse vers des regions plus septentrionales. Ce moustique est 
un vecteur pour les virus de la dengue, du chikungunya et du virus Zika. 
Des cas autochtones de dengue et de chikungunya ont ete observes a 
plusieurs reprises depuis I’implantation de ce moustique et la survenue 
d’infections a virus Zika paraTt probable en raison de I’extension epide- 
mique de ce virus. 

Arboviroses - cas autochtones - chikungunya - dengue- 
encephalite a tiques - West Nile - zika. 


El Introduction 


Les arbovirus sont des virus appartenant a differentes 
families ayant pour caracteristique d’etre transmis par des 
arthropodes vecteurs hematophages (arbovirus: contrac- 
tion de arthropod-borne virus). Ce terme reunit done 
un ensemble heterogene de virus correspondent a un 
regroupement sur une base epidemiologique et non taxi- 
nomique. II convient de preciser que la transmission du 
virus a I’hote par I’arthropode vecteur ne resulte pas d’un 
transfert passif mais que ces virus preleves par I’arthropode 
lors d’un repas sanguin chez un hote viremique doivent 
se multiplier dans les glandes salivaires du vecteur avant 
d’etre inocule a I’occasion d’un autre repas sanguin. Ces 
virus sont done particulierement aptes a franchir la bar- 
riere d’especes. Ms peuvent infecter non seulement de 
nombreuses especes de mammiferes et d’oiseaux, mais 
egalement des reptiles et des batraciens [1]. Ms sont done 
responsables de zoonoses et d’anthropo-zoonoses. Plus 
de 600 arbovirus ont ete identifies a ce jour, leur nombre 
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Summary 

Arboviral infections at risk of autochtonous trans- 
mission in metropolitan France 

Arboviral diseases that are viral infections transmit- 
ted by arthropod vectors, are considered as exotic 
diseases. However some of these infections can be 
acquired in the French metropolitan area. Arthropod 
vectors present in France may be involved in the 
transmission of tick-borne encephalitis, West Nile 
and Tahyna viruses (mosquitoes) or Toscana virus 
(sand flies). These last past years, the establishment 
of Aedes albopictus (tiger mosquito) was observed 
in southern France, with a current spread towards 
northern areas. This mosquito is a vector for dengue, 
chikungunya and Zika viruses. Autochtonous cases 
of dengue and chikungunya have been repeatedly 
observed and the occurrence of Zika virus infections 
is likely due to the international epidemic context of 
this disease. 

Arboviruses - autochtonous cases - chikungunya - 

dengue - tick borne encephalitis - West Nile - zika. 


article regu le 15 fevrier 2016, accepte le 30 septembre 2016. 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


ne cessant de croitre, et plus d’une centaine sont reconnus 
comme pathogenes pour I’homme. Ces virus se repartissent 
dans differents genres, principalement dans quatre families 

(tableau I). 

Sur le plan clinique, les arboviroses sont associees a 
3 grands types de syndromes: 

-des manifestations febriles et algiques (syndrome 
dengue-like ) ; 

- des atteintes encephalo-meningees; 

- des fievres hemorragiques. 

La gravite de ces infections differe selon les virus et les 
individus, mais beaucoup d’arboviroses peuvent etre clini- 
quement severes, pouvant meme mettre en jeu le pronostic 
vital. Certaines arboviroses donnent lieu a des epidemies 
de grande ampleur et posent done de reels problemes 
de sante publique. 

Si la grande majorite des arboviroses se rencontrent unique- 
ment dans les regions tropicales, il existe des arboviroses 
sevissant dans des pays a climat tempere, y compris des 
pays europeens. Par ailleurs, en raison de I’extension de 
I’aire de repartition de certains vecteurs, tels que Aedes 
albopictus et du rechauffement climatique global, des 
arboviroses d’origine tropicale peuvent sevir dans des 
regions temperees. Ainsi, a cote des cas importes, cer- 
taines arboviroses peuvent etre contractees en France 
metropolitaine (tableau I). 
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Tableau - Principaux arbovirus pathogenes pour I’Homme 


Famille Genre Virus Repartition Vecteurs Reservoirs Pouvoir pathogene 


Togaviridae 

Alphavirus 

Chikungunya* 

Cosmopolite 
(climats chauds) 

Moustiques ( Aedes ) 

Homme, primates, petits 
mammiferes, oiseaux 

Fievre-algies 



Sindbis 

Cosmopolite 

Moustiques (divers) 

Oiseaux 

Fievre-algies 



O’Nyong-nyong 

Afrique 

Moustiques (Anopheles) 

Homme 

Fievre-algies 



Ross River 

Australie, Oceanie 

Moustiques 
{Aedes, Culex) 

Marsupiaux, divers 
mammiferes, oiseaux 

Fievre-algies 



Barmah Forest 

Austral ie 

Moustiques 
{Aedes, Culex) 

Marsupiaux 

Fievre-algies 



Semliki Forest 

Afrique 

Moustiques {Aedes) 

Homme, primates, 
rongeurs, animaux 
domestiques, oiseaux 

Fievre-algies 



Mayaro 

Amerique du Sud 

Moustiques 

{Haemagogus) 

Primates 

Fievre-algies 



VEE, EEE, WEE 

Amerique 

Moustiques (divers) 

Oiseaux 

Encephalites 

Flaviviridae 

Flavivirus 

Fievre jaune 

Afrique, 

Amerique du Sud 

Moustiques 
{Aedes, Haemagogus) 

Homme, primates 

Fievre hemorragique 



Dengue (1 ,2,3,4)* 

Cosmopolite 
(climats chauds) 

Moustiques {Aedes) 

Homme 

Fievre-algies, formes 
hemorragiques 



West Nile* 

Cosmopolite 

Moustiques {Culex) 

Oiseaux 

Fievre-algies, 

meningoencephalite 



Encephalite 
a tiques* 

Europe, Asie 
septentrionale 

Tiques {Ixodes) 

Mammiferes, oiseaux 

Meningoencephalite 



Encephalite 

japonaise 

Asie 

Moustiques {Culex) 

Oiseaux, pore 

Meningoencephalite 



Encephalite 
de St-Louis 

Amerique du Nord 

Moustiques {Culex) 

Oiseaux 

Meningoencephalite 



Fievre d’Omsk 

Siberie 

Tiques 

{Dermacentor, Ixodes) 

Rat musque 

Fievre hemorragique 



Fievre de la foret 
de Kyasanur 

Inde du Sud 

Tiques {Haemaphysalis) 

Rongeurs, primates 

Fievre hemorragique 



Usutu* 

Afrique, Europe 

Moustiques {Culex) 

Oiseaux 

Meningoencephalite 



Wesselsbron 

Afrique 

Moustiques {Aedes) 

Ovins, caprins 

Fievre-algies 



Zika 

Cosmopolite 
(climats chauds) 

Moustiques {Aedes) 

Primates, Homme 

Fievre-algies 

Bunyaviridae 

Orthobunyavirus 

Bunyamwera 

Afrique de I’Est 

Moustiques {Aedes) 

Homme 

Fievre 



Tahyna* 

Cosmopolite 

Moustiques {Anopheles, 
Aedes, Culex) 

Rongeurs, petits 
mammiferes 

Fievre 



La Crosse** 

Etats-Unis 

Moustiques {Aedes) 

Petits mammiferes 

Meningoencephalite 



Oropouche 

Amerique du Sud 

Moustiques 
{Aedes, Culex) 

Primates, oiseaux 

Fievre-algies 


Phlebovirus 

Fievre de la vallee 
du Rift 

Afrique 

Moustiques {Aedes) 

Ruminants 

Fievre-algies 

Formes 

hemorragiques ou 
encephalitiques 



Sandfly fever 
(Naples, Sicile, 

Toscana*...) 

Regions 

mediterraneennes 

Phlebotomies 

Phlebotomies 

Fievre 

Atteintes 

neurologiques 


Nairovirus 

Fievre Crimee-Congo 

Afrique, Asie, 

Moyen Orient, 
Balkans 

Tiques {Hyalomma) 

Mammiferes sauvages 
et domestiques 

Fievre hemorragique 

Reoviridae 

Coltivirus 

Fievre a tiques 
du Colorado 

Amerique du Nord 

Tiques {Dermacentor) 

Petits mammiferes 

Fievre-algies 

Atteintes 

neurologiques 


Orbivirus 

Orungo 

Afrique 

Moustiques {Aedes, 

Culex, Anopheles) 

Primates 

Fievre-algies 


VEE: encephalite equine du Venezuela, EEE: encephalite equine de I’Est, WEE: encephalite equine de I’Ouest 

* Virus a risque de transmission en France metropolitaine 

* *Virus La Crosse et autres virus appartenant au serogroupe California 
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3 Arthropodes 

vecteurs d’arboviroses 

en France metropolitaine 

2.1. Tiques 

II existe de nombreuses especes de tiques, une quarantaine 
d’entre elles ont ete identifies en France [2]. Les especes 
principales sont Ixodes ricinus, Ripicephalus sanguineus, 
Dermacentor reticulatus et Dermacentor marginatus. Ces 
tiques sont les vecteurs de differentes infections bacte- 
riennes, parasitaires ou virales pouvant toucher diverses 
especes animales et I’Homme. II faut citer en particulier la 
borreliose de Lyme (I. Ricinus), la piroplasmose (R. sangui- 
neus, Dermacentor) ou la fievre boutonneuse mediterra- 
neenne due a Rickettsia conori (R. sanguineus). I. ricinus est 
la principale tique europeenne (figure 1) \ elle est presente 
dans la plupart des regions frangaises mais absente de la 
region mediterraneenne. A cote de la borreliose de Lyme, 
cette tique est le vecteur du virus de I’encephalite a tiques. 


Figure 1 - Vecteurs d’arboviroses. 



A: Ixodes ricinus, B : Phlebotomus papatasi, C : Culex pipiens, D : Aedes albopictus. 


2.2. Phlebotomes 

Les phlebotomes sont de petits dipteres (plus petits qu’un 
moustique) ressemblant a un moucheron de couleur pale 
(figure 1). II existe de nombreuses especes reparties 
dans differentes regions du monde, en particulier dans 
les regions tropicales et mediterraneennes. En France 
metropolitaine les 2 especes principales de phlebotome 
sont Phlebotomus perniciosus et P. ariasi. I Is preferent 
les regions chaudes et seches et sont surtout abondants 
dans la region mediterraneenne (figure 2). On les trouve 
en periode estivale et ils ont une activite essentiellement 
crepusculaire ou nocturne. La femelle est hematophage 
et les phlebotomes piquent differentes especes animales. 
Ce sont des vecteurs de maladies parasitaires (leishma- 
nioses), bacteriennes (Bartonella bacilliformis responsable 
de la fievre d’Oroya en Amerique du Sud) et d’arboviroses 
(fievres a phlebotome). 


2.3. Moustiques 

II existe plus de 3500 especes de moustiques (formant la 
famille des Culicidae) dans le monde repartis dans plus 
d’une centaine de genres et presents sous toutes les 
latitudes. Dans la plupart des especes, les femelles sont 
hematophages, les repas sanguins etant indispensables 
a la ponte. En plus des nuisances liees aux piqures, les 
moustiques sont des vecteurs de maladies transmissibles 
pour I’homme et les animaux. II faut citer en particulier le 
paludisme, les filarioses et les arboviroses. Les moustiques 
impliques dans la transmission de maladies appartiennent 
principalement aux genres Anopheles, Aedes et Culex. 
II existe plus de 60 especes de moustiques en France 
metropolitaine et ces 3 genres sont represents [3, 4]. 
Toutefois, le nombre d’especes vectrices d’arboviroses 
est limite en France metropolitaine. 



Figure 2 - Repartition des phlebotomes en Europe. 


A: P ariasi, B: P. perniciosus. 

Source: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)-Vectornet 
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2.3.1 . Genre Culex 

Parmi les moustiques du genre Culex (Cx), c’est Cx. pipiens 
(figure 1) qui est le plus commun en France, et il existe de 
nombreuses sous-especes. C’est un moustique nocturne 
tres present en zone urbaine (« moustique de la chambre a 
coucher»). C’est un moustique anthropophile mais capable 
de piquer tous les animaux a sang chaud. Cx. pipiens peut 
etre vecteur du virus West-Nile [5, 6]. II a ete egalement 
rapporte comme un vecteur du virus Usutu [7]. II pourrait 
etre egalement un vecteur potentiel pour le virus de la 
fievre de la Vallee du Rift [8]. 

Cx. modestus, present essentiellement dans la region 
camarguaise ou son abondance est liee a la riziculture, est 
un vecteur particulierement efficace pour le virus West- 
Nile [5, 6, 9]. 

2.3.2. Genre Aedes 

Certaines especes d’ Aedes (Ae) sont maintenant classees 
dans le genre Ochlerotatus (O). Ae. (O) caspius et Ae.(O) 
detritus sont des especes halophiles particulierement abon- 
dantes dans les zones marecageuses de Camargue, du 
Languedoc, mais aussi de la cote atlantique. Les femelles 
pondent sur des substrats asseches de zones temporaire- 
ment inondables et I’eclosion des ceufs se fait tres rapidement 
en cas de submersion. Ce sont des moustiques diurnes, 
agressifs, piquant a I’exterieur (exophagie) avec une portee 
de vol pouvant atteindre plusieurs dizaines de kilometres en 
se laissant entrainer par le vent. Ae. vexans est un mous- 
tique cosmopolite tres repandu rencontre principalement 
dans les prairies inondees. Ces trois especes ont pu etre 
suspectees d’etre vecteur du virus West Nile, mais leur role 
parait nul ou negligeable en raison de leur faible attractivite 
pour les oiseaux et d’une tres faible competence vectorielle 
pour ce virus [5, 6]. II a par ailleurs ete rapporte qu eAe.(0) 
detritus serait competent pour la transmission du virus de 
I’encephalite japonaise [10]. Cette observation demande 
toutefois a etre confirmee car ce virus est transmis par 
des moustiques du genre Culex, le vecteur principal etant 


Figure 3 - Implantation d 'Aedes albopictus 
en France metropolitaine. 



Cx. tritaeniorhyncus. Ae.(0) caspius peut heberger le virus 
Usutu bien que son role dans la transmission de ce virus 
ne soit pas etabli [1 1] et Ae. vexans est un vecteur pour le 
virus Tahyna. 

Aedes aegypti est le principal vecteur de la fievre jaune, de 
la dengue et du chikungunya. Originaire d’Afrique, il s’est 
repandu dans la plupart des regions tropicales et subtro- 
picales. C’est un moustique tres infeode a I’Homme, on le 
trouve done essentiellement en zones urbaines et il s’agit 
d’un moustique qui peut vivre, se reproduire et piquer a 
I’interieur des habitations. C’est une espece a activite diurne. 
Des cas de fievre jaune sur le territoire metropolitain ont 
jadis ete attribues I’introduction de Ae. aegypti dans des 
ports (Bordeaux, Brest, Marseille, St-Nazaire...) mais le 
moustique ne s’est pas implante [12]. La sensibilite des 
ceufs au gel maintient ce moustique dans les zones tro- 
picales et subtropicales et il est admis que ce virus peut 
coloniser les regions comprises entre les isothermes 1 0 °C 
pour le mois de janvier dans I’hemisphere nord et de juillet 
pour I’hemisphere sud. Ae. aegypti pourrait done survivre 
dans de nombreuses regions a climat mediterraneen ; il etait 
d’ailleurs historiquement present dans ces regions d’ou il 
a ete eradique vers le milieu du XX e siecle. De plus, son 
caractere domestique lui conferant une protection pendant 
les periodes les plus froides, on a pu observer le maintien 
du moustique dans des zones connaissant des periodes de 
gel hivernal, dans le sud des Etats-Unis ou en Australie [13]. 
A la faveur du rechauffement climatique, I’implantation ou 
reimplantation d’A aegypti dans des zones Europeennes, 
y compris en France metropolitaine, est une hypothese 
qui ne peut etre totalement exclue, comme en temoigne 
I’implantation recente de Ae. aegypti en Californie, region 
a climat mediterraneen [14]. 

Ae. albopictus figure 1), communement appele « moustique 
tigre» est un moustique originaire du sud-est asiatique, mais 
c’est une espece invasive presente maintenant sur tous les 
continent, allant des zones equatoriales aux zones tempe- 
rees. En effet, contrairement a Ae. aegypti, les ceufs de ce 
moustique peuvent resister au froid hivernal avec eclosion 
des larves lorsque les temperatures redeviennent favorables. 
Ae. albopictus parait pouvoir s’implanter dans les zones ou 
la temperature moyenne du mois le plus froid est superieure 
a 0 °C, la temperature moyenne annuelle superieure a 1 1 °C 
et les precipitations annuelles superieures a 500 mm [1 5]. De 
telles conditions sont remplies sur une grande partie du terri- 
toire metropolitain. Ae. albopictus a commence a s’implanter 
dans les Alpes Maritimes en 2004, a envahi en quelques 
annees toutes les regions mediterraneennes et progresse 
vers le Nord et I’Ouest (figure 3). Dans le sud de la France, 
les conditions climatiques permettent I’activite du moustique 
pendant une periode prolongee, entre mai et novembre. 

Ae. albopictus est un moustique tres adapte a I’environne- 
ment humain et urbain. C’est un moustique diurne, agressif, 
piquant a Pexterieur. Bien qu’anthropophile, il peut se nourrir 
chez diverses especes de mammiferes, mais egalement 
chez des oiseaux, des amphibiens ou des reptiles [16]. Ce 
vecteur parait capable de transmettre de nombreux virus 
mais son role dans la transmission d’arboviroses humaines 
est reconnu uniquement pour les virus de la dengue, du 
chikungunya et Zika [1 6]. Son role en tant que vecteur pos- 
sible du virus Usutu a ete egalement evoque [17]. 
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Figure 4 - Repartition geographique de I’encephalite a tiques. 
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SOURCE: TBE Europe: http://www.tbe-europe.com 


2.3.3. Genre Anopheles 

Les moustiques du genre Anopheles sont essentiellement 
connus comme vecteurs du paludisme. En France metro- 
politaine on rencontre essentiellement An. Astroparvus, 
An. maculipennis et An. Hyrcanus, ce dernier etant essen- 
tiellement localise dans les zones mediterraneennes [12]. 
Ces especes etaient impliquees dans le paludisme sevis- 
sant autrefois a I’etat endemique, en particulier sur le lit- 
toral mediterranean. Les anopheles ne jouent qu’un role 
mineur dans les arboviroses humaines. En zone tropicale, 
le virus O’Nyong nyong est transmis par An. gambiae 
et An. funestus. En zone temperee An. hyrcanus serait 
un vecteur du virus Tahyna [18] et An. maculipennis un 
vecteur du virus Usutu [11]. 

3 Arbovirus 

transmis par les tiques 

3.1. Encephalite a tiques 
Le virus de I’encephalite a tiques ( Tick-Borne Encephalitis 
Virus, TBEV) parfois appelee encore meningo-encephalite 
verno-estivale (MEVE) appartient a la famille des Flavi- 
viridae. De nombreux mammiferes sauvages et domes- 
tiques ainsi que les oiseaux peuvent etre infectes par 
le virus mais ce sont les petits rongeurs qui constituent 
le principal reservoir de virus. Le virus est repandu en 
Europe Centrale, en Russie et jusqu’en Extreme-Orient. 


On distingue 3 sous-types : le sous-type d’Europe occiden- 
tal, le sous-type siberien et le sous type extreme oriental. La 
transmission se fait par I’intermediaire de tiques. En Europe 
occidentale et centrale c’est /. ricinus qui est le vecteur 
de la maladie, alors qu’en Russie et en Extreme-Orient, 
c’est I. persulcatus. L’infection, plus rarement, peut-etre 
transmise par le lait cru d’animaux infectes. 

Avec le sous-type europeen, I’infection reste asympto- 
matique dans la majorite des cas. Les formes sympto- 
matiques se traduisent par un syndrome pseudo-grippal 
apparaissant 1 a 2 semaines apres la morsure de tique. 

Dans 5 a 15 % des cas une atteinte du systeme nerveux 
central survient apres une courte remission. Cette menin- 
go-encephalite est de severite variable, le taux de mortalite 
est de I’ordre de 1 % mais des sequelles neurologiques 
peuvent persister dans environ 1 0 % des cas. Les formes 
liees aux sous-types siberiens et extreme oriental sont en 
regie generale plus severes avec une mortalite de I’ordre 
de 20-30 % et des sequelles persistant chez la majorite 
des individus survivants. 

Le virus est present en France dans la region Nord-Est 
(Alsace, Lorraine, Franche-Comte), mais le nombre de cas 
observes est faible. Une etude realisee en Lorraine mon- 
trait une seroprevalence de I’ordre de 2 % dans la popu- 
lation [19]. L’encephalite a tiques est consideree comme 
une maladie en extension en Europe avec une incidence 
multipliee par 4 en 30 ans et de nouveaux foyers de la 
maladie identifies [20]. Le nombre de cas autochtones, 
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actuellement tres limite pourrait done augmenter dans 
les annees a venir. 

Les risques sont surtout lies au travail ou activites de plein 
air en milieu forestier. La prevention repose sur la protec- 
tion contre les morsures de tiques (vetements, repulsifs, 
extraction de la tique). La vaccination peut etre recomman- 
dee en cas de sejour avec activites de plein air (camping, 
randonnee. . .) dans les regions de forte incidence (Europe 
centrale, Balkans, Pays Baltes). Deux vaccins inactives 
sont disponibles en France (Ticovac® et Encepur®). La 
vaccination repose sur 3 injections. Des rappels peuvent 
etre administres tous les 3 a 5 ans en cas d’exposition 
persistante. 

Le diagnostic de la maladie repose essentiellement sur 
le serodiagnostic avec la mise en evidence d’lgM speci- 
fiques du virus. 

Q Arbovirus 

transmis par les phlebotomes 

4.1. Phlebovirus 

Le genre Phlebovirus appartient a la famille des Bunyaviri- 
dae et compte plus de 60 serotypes qui se repartissent en 
2 groupes : le groupe « sandfly fever » (fievre a phlebotomes) 
qui comprend des virus transmis par des phlebotomes 
ou des moustiques (virus de la fievre de la vallee du Rift) 
et le groupe Ukuniemi comportant des virus transmis par 
des tiques. Parmi les virus du groupe sandfly fever, les 
virus responsables d’infections humaines se regroupent 
dans les serocomplexes « Naples » et « Sidle » [21]. Ces 
virus se rencontrent dans les regions mediterraneennes 
et le virus Toscana (TOSV) appartenant au serocomplexe 
Naples est un virus emergent dans une zone allant du 
Portugal a la Grece [22]. La presence du TOSV est bien 
documentee en France. Dans une serie de cas chez des 
patients hospitalises a Marseille, I’infection survenant 
essentiellement entre juin et septembre se manifestait 
par de la fievre et des signes neurologiques (meningite, 
encephalite) ou musculaires, avec une evolution toujours 
favorable [23]. Les formes asymptomatiques ou pauci- 
symptomatiques sont probablement assez frequentes, 
une etude chez les donneurs de sang a montre une sero- 
prevalence du TOSV de 12 % dans la region Provence- 
Alpes-Cote d’Azur et Corse [24]. 

^ Virus transmis 

par les moustiques 

5.1. Virus de la dengue (DENV) 

La dengue represente I’arbovirose la plus frequente a 
I’echelon mondial. On estime a environ 100 millions par 
an le nombre de cas de dengue symptomatiques dans 
le monde et, en tenant compte des formes asymptoma- 
tiques, on estime a environ 400 millions le nombre annuel 
d’infections [25]. L’incidence de la dengue a fortement 
progresse ces dernieres decennies. Elle est consideree 
comme endemique dans une centaine de pays situes dans 
la zone intertropicale, elle a emerge dans de nouvelles 
contrees ou re-emerge dans des contrees ou elle avait 


disparu. Le nombre de cas de dengue severe est d’envi- 
ron 500000 par an, le nombre de formes fatales etant de 
I’ordrede 20000 [26]. 

L’incubation de la dengue est de 4 a 7 jours en moyenne, 
avec un maximum de 14 jours. La forme classique (fievre 
dengue) se traduit par une fievre souvent elevee accom- 
pagnee d’algies (cephalees, douleurs retro-orbitaires, 
arthralgies, myalgies). Des signes digestifs et/ou un rash 
cutane sont souvent presents. Les formes severes sont 
representees par les formes hemorragiques avec ou sans 
syndrome de choc, responsables de la mortalite observee. 
On distingue 4 serotypes de DENV (DENV-1, DENV-2, 
DENV-3, DENV-4). II existe de fortes reactions serolo- 
giques croisees entre ces 4 serotypes mais les anticorps 
neutralisants, protecteurs, sont specifiques de type, ce 
qui fait que I’infection par un serotype ne protege pas 
contre une infection ulterieure par un autre type, mais 
pourrait au contraire favoriser la survenue d’une forme 
severe par un mecanisme de facilitation dependante 
des anticorps. 

Le reservoir de virus est I’homme lui-meme, il n’y a pas 
de reservoir animal. Le vecteur principal de la dengue 
est Ae. Aegypti, responsable des formes endemiques et 
epidemiques de dengue survenant dans les zones tropi- 
cales. Ae. albopictus represente un vecteur secondaire. 
L’implantation de ce moustique dans des zones temperees 
est a I’origine de transmissions autochtones en France 
metropolitaine a partir de cas importes. Les 2 premiers 
cas autochtones de dengue ont ete observes en 2010 a 
Nice (Alpes Maritimes). En 2013, un cas a ete identifie a 
Aix-en-Provence (Bouches-du-Rhone). En 2014, 4 cas 
ont ete observes: 2 cas non lies (serotypes differents) a 
Toulon (Var) et 2 cas lies a Aubagne (Bouches-du-Rhone). 
En 201 5 ce sont 6 cas qui ont ete diagnostiques a NTmes. 
De 201 0 a 201 5, ce sont done 1 3 cas autochtones qui ont 
ete identifies, presque toujours observes durant les mois 
d’aout et septembre. 

Le diagnostic de la dengue repose sur la detection de 
I’ARN viral dans le sang (plasma ou serum) et/ou la mise 
en evidence d’anticorps (IgM). La detection d’ARN viral 
par PCR en temps reel est a realiser pendant les 7 jours 
suivant I’apparition des signes cliniques. Le serodiagnostic 
est a realiser a partir du 5 e jour. L’ association de la detec- 
tion d’ARN et du serodiagnostic est done recommandee 
entre le 5 e et le 7 e jour. En raison des reactions serologiques 
croisees entre les 4 serotypes de DENV et d’autres arbovi- 
rus, une confirmation par technique de seroneutralisation 
peut etre necessaire. 

La detection d’antigene NS1 par technique ELISA ou par 
immunochromatographie permet egalement de detecter 
la presence du virus dans le serum ou le plasma mais en 
raison de la sensibilite plus faible de ce test par rapport 
a la PCR, celui-ci n’est pas recommande en premiere 
intention. Cependant, la Haute Autorite de Sante (HAS) 
dans un rapport de 2013 indique que ce test ne devrait 
etre utilise que dans un contexte epidemique et si la PCR 
n’est pas disponible. Ce test peut etre alors realise en pre- 
miere intention sur les lieux de soins, pendant les 5 jours 
suivant I’apparition des signes cliniques. Un test positif 
permet de confirmer le diagnostic, mais si le test est nega- 
tif, la strategie diagnostique doit etre poursuivie selon les 
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recommandations: PCR jusqu’au 7 e jour et serodiagnostic 
a partir du 5 e jour [27]. 

Une surveillance de la dengue est mise en place chaque 
annee de mai a novembre dans les departements metro- 
politains ou Ae. albopictus est implante. Un diagnostic 
virologique et/ou serologique doit etre rapidement rea- 
lise devant les cas suspects. Les cas confirmes, a priori 
importes, entraTnent la mise en oeuvre de mesures de 
prevention (demoustication ciblee) pour limiter les risques 
de propagation. 

L’espoir de lutter contre la dengue au niveau mondial repose 
sur la vaccination et il existe une recherche active dans ce 
domaine. Un candidat vaccin ciblant les 4 types de virus a 
fait I’objet d’essais cliniques de phase 3. L’efficacite globale 
a 3 ans serait de I’ordre de 60 %, mais paradoxalement, il 
a ete observe un taux d’hospitalisation pour dengue plus 
eleve chez les enfants vaccines [28]. Ce vaccin commer- 
cialise sous le nom de Dengvaxia® est enregistre au Bre- 
sil, Mexique, Philippines et Salvador. D’autres candidats 
vaccins sont en cours devaluation. 

5.2. Virus West-Nile (WNV) 

Le WNV a ete isole chez I’Homme en 1 937 dans le district 
de West Nile en Ouganda. II appartient a la famille des Fia- 
viviridae. C’est un virus dont les hotes naturels et reservoirs 
sont les oiseaux sauvages ou domestiques, les oiseaux 
migrateurs jouant un role essentiel dans la dissemination 
geographique du virus. Les vecteurs du WNV sont des 
moustiques ornithophiles appartenant principalement au 
genre Culex. Des moustiques pouvant se nourrir a la fois 


sur des oiseaux et des mammiferes (moustiques passe- 
relles) permettent le passage du virus chez ces derniers. 
Parmi les mammiferes, ce sont le cheval et I’Homme qui 
sont les plus sensibles a I’infection par le WNV. Ms ne 
represented toutefois que des hotes accidentels a partir 
desquels il n’y a pas de transmission secondaire. 

Le WNV est un virus cosmopolite retrouve sur tous les 
continents. Le continent americain est reste indemne de 
WNV jusqu’a une periode recede. Le virus a toutefois ete 
identifie a New York en 1 999 et il s’est repandu en quelques 
annees sur la quasi-totalite du territoire americain. II s’est 
egalement repandu au Canada, dans les Caraibes, en 
Amerique Centrale et Amerique du Sud. 

Des infections a WNV peuvent etre observees en periode 
estivale dans les pays du pourtour mediterranean. Des cas 
sont observes episodiquement dans la plupart des pays 
d’Europe meridionale tels que la Grece, I’ltalie, le Portugal, 
I’Espagne ou les pays balkaniques (figure 5). 

En France, la presence du WNV a ete demontree en 
Camargue au debut des annees 60, aussi bien chez 
I’Homme que chez le cheval [29, 30]. Les symptomes 
observes chez le cheval, connus de longue date dans 
la region sous le nom de «lourdige», ainsi que I’obser- 
vation de fievres estivales ou la description dans la 
premiere moitie du XX e siecle d’encephalites severes en 
Camargue et en Languedoc suggeraient une existence 
ancienne du virus dans la region. La presence du virus 
n’a plus ete retrouvee a partir de 1965, probablement 
en raison des grandes campagnes de demoustication 
pour amenagements touristiques, mais les enquetes 


Figure 5 - Nombre de cas cumules defections a virus West Nile en Europe. 
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seroepidemiologiques menees entre 1975 et 1979 mon- 
traient une seroprevalence de 4,9 % chez I’homme et 
2 % chez les chevaux [31]. 

Le virus est reapparu en septembre 2000 avec observa- 
tion de cas equins dans les departements de I’Herault 
et du Gard, dans le secteur appele « petite Camargue». 
Les recherches menees sur des chevaux presentant des 
signes neurologiques ont permis d’identifier une infection 
WNV chez 76 chevaux, entrainant la mort de 21 d’entre 
eux [32]. Des cas humains n’ont toutefois pas ete observes 
lors de cette epizootie. 

En 2003 des cas humains (7 cas) et equins (4 cas) ont ete 
observes dans le departement du Var [33]. 

Une nouvelle epizootie s’est declaree en Camargue en 
2004, avec 32 cas equins confirmes dont 7 mortels. En 
2006, 5 cas equins dont un mortel ont ete identifies dans 
le departement des Pyrenees-Orientales. 

En aout et septembre 2015, plusieurs cas equins ont ete 
observes dans I’Herault, le Gard et les Bouches-du-Rhone 
et un cas humain sans gravite a ete identifie a NTmes. 

Le WNV est done present depuis longtemps dans la 
region Mediterraneenne, en particulier entre I’Herault et 
les Bouches-du-Rhone avec des reemergences periodiques 
conduisant a la survenue d’epizooties chez les chevaux 
et de cas humains. 

L’infection WNV est habituellement inapparente chez les 
oiseaux. Toutefois, une surmortalite peut s’observer avec 
certaines especes (corvides en Amerique, cigognes et oies 
en Israel) et certaines souches virales en relation avec une 
plus grande virulence. 

Chez le cheval, un syndrome pseudo-grippal survient dans 
20 % des cas. Une forme neuro-invasive de type ence- 
phalomyelite peut etre observee chez 10 % des chevaux 
infectes. On peut observer un syndrome paresique inferieur 
conferant a I’animal une demarche ebrieuse caracteristique 
(lourdige). La mortality de cette encephalomyelite est de 
I’ordre de 30 a 40 %. 

Chez I’Homme, I’infection reste asymptomatique dans la 
majorite des cas. Dans 20 % des cas environ on observe 
un syndrome pseudo-grippal avec fievre, algies, signes 
digestifs pouvant s’accompagner d’un rash cutane et/ 
ou des adenopathies. La duree d’incubation est de 3 a 
14 jours. Les complications neurologiques (meningite, 
encephalite, syndrome de Guillain-Barre) s’observent dans 
moins de 1 % des cas. La guerison de ces formes neuro- 
invasives peut demander des semaines ou des mois et 
des sequelles motrices sont possibles. La mortalite peut 
atteindre 10 %, ces cas mortels etant principalement 
observes chez les sujets ages. 

Enfin, il convient de signaler qu’a cote de la transmission 
par les moustiques, des cas de transmission transfusion- 
nelle et par transplantations d’organe ont pu etre observes 
lors de I’epidemie aux USA [34]. 

Le diagnostic d’une infection a WNV repose sur la detec- 
tion d’ARN viral et/ou la detection d’anticorps specifiques. 
Chez I’Homme, la viremie est breve et peu intense et la 
recherche d’ARN viral dans le sang au moment des signes 
cliniques se revele frequemment negative. De meme, 
la recherche d’ARN dans le LCR au cours des formes 
neuro-invasives a une faible sensibilite. La recherche du 
virus dans les urines est plus sensible en raison d’une 


excretion plus prolongee et d’une charge virale plus ele- 
vee que dans le plasma ou le LCR [35]. La detection des 
anticorps specifiques se positive rapidement a I’apparition 
des signes cliniques et le diagnostic d’infection WNV 
est souvent base sur la positivite des IgM. Le probleme 
majeur reside toutefois dans les reactions serologiques 
croisees entre les differents flavivirus avec les techniques 
serologiques de type ELISA et le recours a un test de 
seroneutralisation, du ressort des laboratoires speciali- 
ses, est indispensable a la confirmation serologique du 
diagnostic. La detection d’anticorps specifiques dans 
le LCR est un element important pour le diagnostic des 
formes neuro-invasives. 

Une surveillance epidemiologique des infections WNV est 
mise en place chaque annee de mai a novembre dans 
les departements de la fagade mediterraneenne, avec 
volets de surveillance humaine, equine, ornithologique et 
entomologique. 

5.3 Virus Usutu 

Le virus Usutu est un virus appartenant a la famille des 
Flaviviridae et au serocomplexe « encephalite japonaise». 
II est d’origine africaine, infecte les oiseaux et est trans- 
mis par des moustiques appartenant en particulier au 
genre Culex. Ce virus a ete retrouve en Europe au debut 
des annees 2000, entrainant une mortalite notable chez 
differentes especes d’oiseaux, les merles en particulier. II 
a ete d’abord identifie en Autriche en 2001 , puis dans la 
plupart des pays Europeens [36]. En Aout 201 5 le virus a 
ete la cause d’une mortalite anormale d’oiseaux dans le 
departement du Haut-Rhin, il s’agit de la premiere noti- 
fication en France. Ce virus a longtemps ete considere 
comme non pathogene pour I’homme. Toutefois, 2 cas 
d’infection avec atteinte neurologique ont ete decrits en 
2009 en Italie chez deux patients immunodeprimes, un 
de ces patients developpant par ailleurs une hepatite 
fulminante [37]. D’autres cas d’atteintes neuro-invasives 
de type meningoencephalite ont ete observes en Europe 
et il semble que le tableau Clinique soit assez similaire 
a celui des infections a virus West-Nile [38], les 2 virus 
pouvant par ailleurs co-circuler et etre transmis par les 
memes vecteurs [7]. La survenue de cas humains en 
France parait done tout a fait possible. 

5.4. Virus Zika (ZIKV) 

Le virus Zika, appartenant a la famille des Flaviviridae, 
tire son nom de la foret de Zika en Ouganda ou il a ete 
identifie en 1947 chez des singes Rhesus. Des infec- 
tions humaines sporadiques ont ete identifies par la 
suite dans des pays Africains ou Asiatiques. La pre- 
miere epidemie due a ce virus a ete observee en 2007 
en Micronesie, sur I’Tle de Yap ou Ton estime que les 
3 A de la population ont ete infectes. Des epidemies ont 
ete ensuite observees en Polynesie Frangaise en 2013 
et en Nouvelle Caledonie en 2014. Le virus a diffuse au 
Bresil en 2015 avec une epidemie explosive, puisque fin 
201 5, on estimait le nombre de cas au Bresil a 1 ,5 million 
avec propagation de I’epidemie a la plupart des etats 
d’Amerique du Sud, Amerique Centrale et Caraibes. 
En 2016, ZIKV est considere comme une menace a 
I’echelle mondiale. 
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Le virus est transmis par differences especes de mous- 
tiques du genre Aedes pour la forme selvatique chez 
les singes. Chez I’Homme c’est Ae. aegypti qui est res- 
ponsable des epidemies en Oceanie et sur le continent 
Americain. Ae. albopictus parait egalement competent 
pour transmettre le virus, au moins pour les souches 
d’origine Africaine [39, 40]. Les zones colonisees par 
Ae. albopictus, y compris la France, pourraient done 
connaitre des transmissions autochtones a partir de 
cas importes [41]. 

L’infection par le ZIKV est habituellement benigne. On 
considere que I’infection reste asymptomatique dans 
80 % des cas et les formes patentes se traduisent clas- 
siquement par un syndrome febrile avec eruption macu- 
lo-papuleuse, arthralgies et conjonctivite. Des formes 
plus graves sous forme de syndrome de Guillain-Barre 
ou de meningo-encephalites ont ete rapportees [42, 43]. 
L’infection par le ZIKV presente toutefois une gravite 
particuliere chez la femme enceinte. L’epidemie Bresi- 
lienne s’est en effet accompagnee d’une augmentation 
particulierement significative de cas de microcephalie 
chez les foetus et les nouveau-nes. Retrospectivement, 
des malformations neurologiques foetales et des dys- 
fonctionnements du tronc cerebral chez les nouveaux 
nes ont ete identifies egalement en Polynesie. Le virus 
est transmissible in-utero. II a ete egalement retrouve 
dans le sperme et la transmission par voie sexuelle est 
averee. Le premier cas de transmission autochtone 
recense en France est d’ailleurs le fait d’une transmission 
sexuelle [44]. L’importance de cette voie de transmission 
par rapport a la transmission vectorielle reste encore a 
determiner. La transmission transfusionnelle du ZIKV 
au Bresil a ete egalement rapportee. 

En raison des risques epidemiques majeurs et de la gra- 
vite potentielle de I’infection chez les femmes enceintes, 
le ZIKV est considere comme une menace a I’echelle 
mondiale, prise particulierement au serieux par les auto- 
rites sanitaires. 

Le diagnostic de I’infection repose sur la detection de I’ARN 
viral dans les tout premiers jours qui suivent I’apparition 
des signes cliniques. La phase viremique est breve mais 
on observe une excretion urinaire plus prolongee. D’apres 
I’avis n° 2016.0022AC/SEAP de la Haute Autorite de 
Sante (HAS), il est recommande de rechercher une 
viremie dans le plasma ou le serum pendant les 7 jours 
suivant I’apparition des signes cliniques, ce delai etant 
prolonge a 1 0 jours pour la detection de I’ARN viral dans 
les urines. Ces recommandations sont susceptibles 
d’evoluer en fonction des donnees recueillies. 

Les anticorps apparaissent environ 5 jours apres le debut 
des signes cliniques, avec presence d’lgM. Cependant 
le diagnostic serologique est complique en raison des 
reactions croisees avec d’autres flavivirus, les virus 
de la dengue en particulier. Les comparaisons de titre 
d’anticorps vis-a-vis de differents flavivirus et le recours 
a une technique de seroneutralisation sont souvent 
necessaires pour un serodiagnostic plus specifique. 
D’apres les donnees de I’Agence Nationale de Sante 
publique, la surveillance virologique des infections a 
ZIKV en France metropolitaine a permis, entre les mois 
de janvier et aout 2016, de confirmer une infection chez 


766 personnes revenant de zones de circulation du 
virus. Parmis ces personnes 19 etaient des femmes 
enceintes et 3 cas de complications neurologiques ont 
ete recences. Durant cette periode, 8 cas d’infection 
par transmission sexuelle ont ete continues en metro- 
pole. A ce jour (aout 2016) aucun cas de transmission 
vectorielle autochtone n’a ete observe. 

5.5. Virus Tahyna (TAHV) 

Identifie dans la ville de Tahyna (Slovaquie) en 1 958, TAHV 
appartient au genre Orthobunyavirus et au serogroupe 
California. II est tres proche du virus de I’encephalite de 
Californie (virus LaCrosse). C’est un virus cosmopolite, 
retrouve en Afrique, en Asie et en Europe. II a ete identifie 
en France dans la region Camarguaise des les annees 
60 [45], et il semble surtout frequent en Europe Centrale 
[46]. Le virus infecte diverses especes animales et le 
reservoir est constitue par de petits mammiferes (lievres, 
lapins, herissons, petits rongeurs). II est transmis par 
differentes especes de moustiques, en particulier des 
Aedes (Ochlerotatus). II a ete retrouve egalement chez 
Cx. modestus et An. hyreanus. 

Ce virus est responsable d’un syndrome febrile d’allure 
pseudo-grippale survenant en ete, associe parfois a une 
broncho-pneumonie et, rarement, a une meningite ou 
encephalite. L’infection est en regie generale benigne et 
il n’a pas ete rapporte de cas de mortalite. Le diagnostic 
repose essentiellement sur le serodiagnostic, disponible 
seulement dans des laboratoires tres specialises. La 
recherche d’ARN viral dans le serum par PCR peut etre 
positive en phase aigue [47]. Le virus n’etant pas recherche 
en pratique courante et en I’absence d’enquetes sero- 
epidemiologiques recentes, la frequence des infections a 
TAHV sur le territoire Frangais reste largement inconnue. 
Une enquete sero-epidemiologique menee dans la region 
camarguaise entre 1975 et 1979 avait toutefois retrouve 
la presence d’anticorps chez 31 % des individus testes 
[31], ce qui laisse supposer une transmission active du 
virus dans cette region. 

5.6. Virus du chikungunya (CHIKV) 

Le CHIKV appartient a la famille des Togaviridae et au genre 
Alphavirus. Le virus a ete isole en 1952 au cours d’une 
epidemie survenue en Tanzanie. Le terme chikungunya 
qui signifie en langue Makondee « homme courbe » traduit 
I’atteinte articulaire caracteristique de cette infection. 

En Afrique et en Asie, le reservoir de virus est constitue 
par des primates. Des petits mammiferes et des oiseaux 
pourraient egalement intervenir dans le cycle selvatique. 
En periode epidemique, c’est I’Homme qui constitue 
le reservoir de virus. La transmission interhumaine est 
assuree par des moustiques du genre Aedes : Ae. aegypti 
et Ae. albopictus. Les analyses moleculaires ont montre 
que la presence d’une mutation sur le gene d’enveloppe 
El (A226V) augmentait considerablement la transmis- 
sion du virus par Ae. albopictus, alors que les souches 
ne presentant pas cette mutation ne sont pratiquement 
transmises que par Ae. aegypti [48]. 

Sur le plan clinique, le chikungunya est caracterise par 
I’importance de I’atteinte articulaire. L’incubation est de 
5 a 7 jours en moyenne (extremes: 2-14 jours). 
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La maladie se traduit par une fievre, souvent elevee, accom- 
pagnee d’arthralgies peripheriques (poignets, mains, che- 
villes, pieds...) pouvant etre intenses et invalidantes, de 
cephalees et de myalgies. Une eruption, une conjonctivite 
ainsi que des manifestations hemorragiques mineures (gin- 
givorragies, epistaxis) peuvent etre observees. Le tableau 
Clinique est souvent proche de celui de la dengue, les 
manifestations articulaires etant toutefois generalement plus 
intenses. Dans la majority des cas, la maladie evolue favo- 
rablement en quelques jours. Neanmoins, on peut observer 
des formes subaigues et chroniques avec persistance des 
manifestations articulaires pendant plusieurs semaines, voire 
plusieurs mois ou annees. Les complications neurologiques 
de type encephalite ont ete decrites principalement chez 
les nourrissons ou les sujets ages, avec un taux de letalite 
superieur a 15 % [49]. La survenue de syndromes de 
Guillain-Barre a ete egalement associee au chikungunya 
[50]. En cas d’infection pendant la grossesse, une trans- 
mission mere-enfant peut survenir, essentiellement chez 
les meres viremiques au moment de I’accouchement. 
Le taux de transmission dans ces conditions est de I’ordre 
de 50 % et cette transmission est souvent associee a 
une forme neonatale severe [51]. Dans les formes graves 
de I’enfant, en plus des atteintes neurologiques, il a pu 
etre observe des dermatoses bulleuses extensives, des 
complications cardiaques et des formes hemorragiques 
[52]. Le taux de mortality globale du chikungunya est de 
I’ordre de 1 pour mille. Ce taux est cependant plus eleve 
aux ages extremes de la vie. 

Jusqu’a une periode recente, les infections a CHIKV sevis- 
saient sur un mode endemo-epidemique en Afrique et en 
Asie du Sud-Est. En 2005-2006, suite a une introduction 
depuis le Kenya, une circulation intense du virus a ete 
observee dans I’Ocean Indien (Madagascar, Comores, 
Reunion, Maurice, Seychelles) et en Inde. L’Tle de la Reu- 
nion a ete fortement touchee avec plus de 250000 cas 
recenses en quelques mois, soit le tiers des habitants 
de rile [53]. L’epidemie en Ocean Indien etait due a une 
souche de virus portant la mutation A226V, et done trans- 
missible par Ae. albopictus. 

Fin 201 3, le virus a ete detecte sur le continent Americain. 
Les premiers cas ont ete observes sur I’Tle de Saint-Martin. 
En 2014, 1’epidemie a touche les departements Frangais 
d’Amerique (Guadeloupe, Martinique, Guyane), I’ensemble 
des Caraibes, les Etats-Unis (Floride), I’Amerique centrale 
et I’Amerique du Sud. 

En Europe, une epidemie s’est declaree en 2007 dans la 
plaine du Po en Italie a partir d’un cas importe en pro- 
venance d’lnde. Plus de 200 cas, dont un associe a un 
deces, ont ete observes entre juillet et septembre [54]. 
En ce qui concerne les cas de chikungunya autochtones 
en France Metropolitan, 2 cas ont ete observes dans 
la region de Frejus (Var) en aout-septembre 2010 [55] et 
ce sont 12 cas qui sont survenus a Montpellier (Herault) 
en septembre-octobre 2014 [56]. 

La surveillance des infections CHIKV est mise en oeuvre 
chaque annee dans les departements d’implantation de 
Ae albopictus selon les memes modalites que pour la 
dengue. 

II convient egalement de preciser qu’en cas de suspicion 
de dengue, de Zika ou de Chikungunya chez un patient 


ayant sejourne dans une zone ou les differents virus 
peuvent circuler, il est recommande d’associer syste- 
matiquement le diagnostic moleculaire et/ou serologique 
pour ces trois arboviroses. 

5.7 Autres arbovirus 

Bien que son role de vecteur soit reconnu seulement pour 
les virus DENV, CHIKV et ZIKV, Ae albopictus a ete decrit 
comme un vecteur potentiel de nombreux arbovirus avec 
entre autres les virus de la fievre jaune, de I’encephalite 
japonaise, de I’encephalite de St-Louis, des encephalites 
equines, des virus d’encephalite du groupe Californie ou 
de la fievre de la vallee du Rift [16]. Ae. (Ochlerotatus) 
detritus, a ete decrit comme un vecteur potentiel du virus 
de I’encephalite japonaise [10]. 

Le virus Crimee-Congo, responsable d’une fievre hemor- 
ragique potentiellement fatale est present dans certaines 
contrees europeennes (Bulgarie, Grece, Albanie, Kosovo), 
ainsi qu’en Russie et en Turquie. Le virus est transmis 
par une tique du genre Hyalomma presente dans le sud 
de la France. La survenue de cas en France metropo- 
litaine, avec transmissions autochtones ne peut etre 
exclue [57]. II convient de signaler que un cas fatal de 
fievre Crimee-Congo vient d’etre observe (aout 201 6) en 
Espagne chez une personne n’ayant pas voyage et un 
deuxieme cas a ete observe chez une infirmiere ayant 
soigne ce patient. Une investigation epidemiologique 
est en cours. La presence du virus chez des tiques en 
Espagne avait ete observee des 2010 [58]. 

Ainsi, bien que le risque epidemique paraisse tres faible 
a ce jour, I’hypothese de la transmission d’autres arbo- 
viroses par les vecteurs existant sur le territoire metro- 
politain reste une hypothese plausible. 

3 Conclusion 

Des arboviroses considerees jusqu’a ces dernieres annees 
comme des maladies tropicales sont devenues maintenant 
des maladies a risque autochtone. La raison majeure de 
cette situation est la colonisation du territoire metropoli- 
tain par Ae. albopictus qui est un vecteur pour les virus 
de la dengue, du chikungunya et du virus Zika. Une autre 
raison est I’extension epidemique parfois explosive de 
ces infections dans differentes parties du monde avec 
une probability accrue de cas importes et done d’une 
transmission autochtone secondaire. 

Meme si jusqu’a present le nombre de cas d’arboviroses 
humaines autochtones reste limite, la vigilance est de 
mise et les autorites sanitaires mettent tout en oeuvre, 
pendant la periode d’activite des vecteurs, pour identifier 
rapidement I’apparition de cas et prendre les mesures 
qui s’imposent pour limiter le risque de transmission. 
Cette situation a par ailleurs des repercussions sur I’acti- 
vite des laboratoires qui sont amenes a integrer dans 
leur pratique quotidienne le diagnostic de ces infections, 
alors que jusqu’a present, en dehors des regions tropi- 
cales, le diagnostic des arboviroses etait reserve a des 
laboratoires specialises de reference. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Mesure et interpretation des charges virales 
dans les infections a herpesvirus humains 

(cytomegalovirus, virus Epstein-Barr, herpesvirus humains 6 et 8) 


Marie-Christine Mazeron ab , Corinne Amiel c ’ d , Henri Agut de 


Resume 


La mesure de la charge virale est un progres important pour la comprehension 
physiopathologique, le diagnostic et le suivi therapeutique des infections par 
le cytomegalovirus, le virus d’ Epstein- Barr, les herpesvirus humains 6 et 8. 
Les methodes de PCR quantitative, en particular la PCR en temps reel, ont 
rendu la mesure de I’ADN genomique sensible, reproductible, accessible 
et applicable a un grand nombre de matrices biologiques, au premier rang 
desquelles le sang total, le plasma et le liquide cerebrospinal. Des amelio- 
rations sont cependant encore necessaires en termes de standardisation 
des techniques et mise a disposition d’etalons de quantification internatio- 
nalement reconnus. II faut egalement preciser et homogeneiser les criteres 
d’interpretation de la charge virale en ce qui concerne le diagnostic des 
infections actives, la prediction de survenue des maladies associees, les 
indications des traitements antiviraux et le suivi de leur efficacite. La mesure 
de la charge virale a cytomegalovirus est actuellement devenue un element 
essentiel de la surveillance des sujets immunodeprimes. En ce qui concerne 
le virus d 5 Epstein- Barr, la charge virale est utilisee pour anticiper la survenue 
des lymphoproliferations associees alors que la charge virale a HHV-8 n’a pas 
encore d’indications parfaitement precisees dans le diagnostic des maladies 
tumorales associees, au premier rang desquelles la maladie de Kaposi. Des 
valeurs tres elevees de la charge virale a herpesvirus humain 6 doivent faire 
evoquer, outre une reactivation virale intense, une integration chromosomique 
de I’ADN viral, evenement propre a ce virus et observe chez environ 1 % de 
la population generale. 

ADN genomique - liquide cerebrospinal - PCR temps reel - sang total - standardisation 


El Introduction 

La quantite de virus present dans un tissu ou un fluide bio- 
logique, appelee charge virale, est devenue un parametre 
biologique essentiel pour le diagnostic, le pronostic et le suivi 
therapeutique des infections virales humaines. L’exemple le 
plus illustratif est actuellement I’infection par le virus de I’im- 
munodeficience humaine (VI H) au cours de laquelle la mesure 
iterative de la charge virale plasmatique est I’examen virolo- 
article regu le 7 juin 2016, accepte le 30 septembre 2016. gique incontournable tant au moment de la primo-infection 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. que dans le suivi des traitements antiretroviraux au long cours. 
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Summary 

Determination and interpretation of viral load in 
human herpesvirus infections (cytomegalovirus, 
Epstein-Barr virus, human herperviruses 6 and 8). 

Measuring the viral load has provided a significant 
advance in the pathophysiological understanding, dia- 
gnosis and therapeutic monitoring of cytomegalovirus, 
Epstein-Barr virus, human herpesvirus 6, and human 
herpesvirus 8 infections. The methods of quantitative 
PCR, especially real-time PCR, have made the quanti- 
fication of DNA genome sensitive, reproducible, acces- 
sible and applicable to numerous biological matrices, 
among which whole blood, plasma and cerebrospinal 
fluid. However improvements are still required, in terms 
of standardization of techniques and disposal of inter- 
nationally recognized quantification standards. It is 
also needed to clarify and homogenize the criteria for 
interpreting viral load values regarding the diagnosis 
of active infections, prediction of occurrence of asso- 
ciated diseases, indications of antiviral treatments and 
monitoring of their effectiveness. The measurement of 
viral load cytomegalovirus has now become an essen- 
tial element in the monitoring of immunocompromised 
patients. Regarding Epstein-Barr virus, the viral load 
is used to anticipate the occurrence of associated 
lymphoproliferations while the viral load HHV-8 has 
still not perfectly specified indications in the diagnosis 
of associated malignancies, the first of which being 
Kaposi’s sarcoma. Besides the possibility of an intense 
viral reactivation, very high values of viral load in the 
case of human herpesvirus 6 should evoke a chromo- 
somal integration of viral DNA, specific to this virus 
and observed in about 1 % of the general population, 
genomic DNA - cerebrospinal fluid - real time PCR - 
whole blood - standardization 
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Dans le domaine des infections a herpesvirus, Pinteret pour la 
quantification virale est devenu majeur quand les methodes 
moleculaires ciblant les acides nucleiques et fondees sur la 
PCR, specifiques, rapides et relativement precises, ont rem- 
place les methodes ciblant les particules virales infectieuses et 
fondees sur la culture virale, des methodes certes de reference 
et pionnieres en virologie mais lourdes, couteuses, et d’efficacite 
incertaine. Cet interet etait aussi concomitant avec I’utilisation 
elargie de la chimiotherapie antiherpetique. De fait, les infections 
a herpesvirus etaient depuis longtemps en theorie une cible de 
choix pour la mise en oeuvre de la quantification virale. En effet, 
ces infections persistent durant toute la vie de Pindividu a bas 
bruit, concernent la majorite de la population generale et sont 
le plus souvent asymptomatiques sauf lorsqu’elles se reac- 
tivent, en particulier lors d’une immunodepression, et peuvent 
alors donner des maladies gravissimes. Dans ce contexte, le 
diagnostic virologique seulement qualitatif n’apporte qu’une 
contribution modeste a la prise en charge medicale des mala- 
dies associees et a Pevaluation de Pefficacite des traitements. 
L’avenement de la PCR en temps reel a bouleverse la quan- 
tification virale. Les infections de la peau, des muqueuses et 
du systeme nerveux central par les alphaherpesvirus, virus 
herpes simplex (HSV) et virus varicelle-zona (VZV), ont rela- 
tivement peu profite de son developpement. En revanche, 
dans les infections systemiques par les betaherpesvirus, 
cytomegalovirus (CMV) et herpesvirus humain 6 (HHV-6), 
la quantification de I’ADN genomique viral dans le sang 
circulant est maintenant un element essentiel d’analyse, de 
surveillance, de diagnostic et de decision therapeutique, 
en particulier chez les sujets immunodeprimes. II en est de 
meme dans le cas des gammaherpesvirus, virus d’Epstein- 
Barr (EBV) et herpesvirus humain 8 (HHV-8) encore appele 
herpesvirus associe a la maladie de Kaposi (KSHV), pour 
lesquels PADNemie virale circulante est predictive de la sur- 
venue de maladies cancereuses associees a ces deux virus. 
On note que PADNemie, dans le cas de I’EBV et du HHV-8, 
correspond soit a la production de particules virales soit a la 
proliferation de cellules transformees porteuses du genome 
viral. Cette ambiguTte rappelle que, si la charge virale est 
mesuree grace a des techniques de biologie moleculaire large- 
ment appliquees, elle doit etre interpretee specifiquement en 
fonction de Pherpesvirus considere, de la connaissance de sa 
physiopathologie, et des options therapeutiques disponibles. 

Methodologie generale 
de mesure de la charge virale 

Les cibles virales utilisables pour la quantification des virus sont 
celles utilisees pour leur detection qualitative. Ainsi, les parti- 
cules virales ou virions sont detectables par leur morphologie 
lors de Pobservation en microscopie electronique ou par leur 
pouvoir infectieux lors de Pinoculation en culture de cellules. 
Les proteines virales sont detectables par leurs proprietes 
antigeniques grace a des anticorps monoclonaux. L’ADN bica- 
tenaire genomique des herpesvirus, qui se trouve soit dans les 
particules virales, soit dans les noyaux des cellules infectees, 
est detectable grace a Phybridation moleculaire. C’est desor- 
mais la quantification de cet ADN qui est, de fait, la principale 
approche utilisee. La quantification des ARN messagers ou 
transcrits reste un objectif pertinent pour le diagnostic formel 


d’une reactivation virale survenant a partir de I’etat de latence 
mais necessite encore des developpements techniques pour 
gagner en specificite et en sensibilite. 

L’ extraction des acides nucleiques est effectuee a partir d’un 
grand nombre de matrices biologiques differentes: sang total, 
fraction leucocytaire, plasma, liquide cerebrospinal (LCS), urine, 
salive, lavage broncho-alveolaire (LBA), biopsie tissulaire. La 
premiere etape est la lyse des particules virales et des cellules 
infectees par une combinaison d’agents chaotropiques, de 
detergents et d’enzymes proteolytiques. L’etape de purification 
des acides nucleiques met ensuite en jeu diverses combinai- 
sons de reactions de precipitation selective, de centrifugation 
et de separation par affinite. Les techniques d’extraction ont 
considerablement evolue dans le sens d’une automatisation 
et d’une elimination plus efficace des inhibiteurs potentiels 
de la PCR, tels que I’hemoglobine. Cependant, c’est toujours 
un melange d’acides nucleiques viraux et cellulaires qui est 
soumis a la reaction de quantification. 

La quantification de I’ADN viral utilise le plus souvent la tech- 
nique de PCR en temps reel. La specificite de la reaction 
repose sur I’utilisation d’amorces strictement complementaires 
de I’ADN du virus cible. La quantite de produits amplifies est 
estimee, a tout moment de la reaction et sans ouvrir le tube 
reactionnel, par mesure de la fluorescence produite par une 
sonde specifique. Le resultat concernant la charge virale de 
I’echantillon de depart est exprime en nombre de copies du 
genome viral par reference a une gamme etalon externe. 
Plusieurs elements annexes renforcent la robustesse de la 
methode comme I’absence d’ouverture du recipient reac- 
tionnel apres amplification, ce qui reduit le risque de conta- 
mination du laboratoire par de I’ADN amplifie et done de faux 
positifs, Pinclusion de temoins internes de qualite detraction 
et d>absence d>inhibiteurs de PCR, et la mesure eventuelle 
du nombre de copies d’un gene cellulaire dans I’echantillon 
grace a une PCR dediee, ce qui permet I’expression finale de 
la charge virale en copies de genome par million de cellules. 
Des progres restent a faire en termes de standardisation. II est 
utile d’avoir recours a des trousses diagnostiques calibrees et 
validees, donnant des resultats reproductibles ainsi qu’a des 
etalons internationaux titres qui facilitent les comparaisons 
entre laboratoires utilisant des techniques de quantification 
differentes. C’est pourquoi POMS a mis sur le marche des 
etalons de quantification permettant I’expression des resultats 
en unites internationales (Ul), mais ceux-ci ne sont pas encore 
disponibles pour tous les herpesvirus. Malgre ces progres, 
la precision et la reproductibilite de la mesure de la charge 
virale, fondee sur I’amplification exponentielle de fragments 
d’ADN, ne sont pas absolues. II importe, dans chaque cas, 
de definir la plus petite variation de charge qui, au-dela de la 
variabilite attendue de la methode, indique un changement 
reel et significatif du niveau d’infection et/ou de multiplication 
du virus. Cela est particulierement important quand on veut 
apprecier la dynamique devolution de la charge virale dans 
le cadre d’un suivi longitudinal de ce marqueur. 

a cmv 

Le CMV est un betaherpes virus a tropisme cellulaire tres 
large chez son hote infecte. II se replique dans les cellules 
endotheliales, epitheliales, dendritiques, macrophages, 
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fibroblastes, cellules nerveuses, cellules musculaires lisses, 
hepatocytes. La dissemination du virus est hematogene. 
Les cellules endotheliales, les monocytes/macrophages 
et les polynucleaires y contribuent. Cependant, le virus ne 
se replique dans aucun leucocyte du sang circulant. Apres 
la primo-infection, le virus reste latent notamment dans 
les monocytes du sang peripherique et les progeniteurs 
CD34+ de la moelle osseuse qui constituent le reservoir 
du virus. La differenciation en macrophages ou cellules 
dendritiques des monocytes circulants qui hebergent le 
virus a I’etat latent permet la replication complete du virus. 
Le CMV est un virus ubiquitaire. La seroprevalence, fonc- 
tion des conditions socio-economiques, est voisine de 
50 % en France. Les manifestations cliniques de I’infection 
dependent etroitement de I’etat immunitaire de I’hote [1]. 
Responsable d’infections habituellement benignes chez 
I’hote immunocompetent, le CMV est un agent opportu- 
niste majeur chez les patients immunodeprimes chez qui 
des strategies de prevention de I’infection ou de la maladie 
sont proposees. La nature des manifestations cliniques 
chez ces patients depend du type d’immunosuppression 
et, chez les receveurs d’allogreffe, du type de greffe. Les 
localisations viscerales touchent volontiers I’organe trans- 
plants (rein, poumon, foie), siege d’une replication virale 
specifique. La pneumonie interstitielle est la manifestation 
la plus severe et la plus specifique chez les receveurs 
de cellules souches hematopoietiques (CSH). Chez les 
patients VIH-seropositifs, I’infection a CMV, associee a 
une immunosuppression tres severe, est devenue rare et 
la retinite en est la premiere manifestation. Les atteintes 
intestinales et des atteintes neurologiques diverses sont 
decrites dans tout type d’immunosuppression. Premiere 
cause des infections virales congenitales et perinatales, 
le CMV peut etre responsable d’atteintes severes chez le 
foetus et le nouveau-ne infecte in utero. 

Le sang est un prelevement choix pour le diagnostic de 
I’infection a CMV car la dissemination du virus dans le 


sang circulant est un marqueur de I’infection active, primo- 
infection ou infection secondaire. L’antigenemie a CMV, 
qui correspond a la presence de la phosphoproteine pp65 
(ppUL83) dans les noyaux des polynucleaires circulants, 
est mise en evidence par immunofluorescence indirecte. 
Ce test est sensible, mais n’est pas adapte aux grandes 
series et est en defaut chez les patients en aplasie [2]. II 
tend a etre remplace par les methodes de detection et 
quantification de I’ADN viral par PCR en temps reel, cer- 
taines completement automatisees [3]. Le virus ne circule 
pas libre dans le sang, mais lors des infections actives, 
I’ADN viral est detecte dans le plasma. Le genome viral 
peut etre done recherche et quantifie dans le sang total 
ou le plasma. Cependant, les niveaux de charges virales 
sont plus eleves et la detection de I’ADNemie plus pre- 
coce dans le sang total que dans le plasma. Le suivi de la 
charge virale chez les patients doit s’effectuer a partir de la 
meme matrice. L’utilisation d’un etalon international (WHO 
International Standard) disponible depuis 2010 permet 
I’expression des resultats en Ul et facilite la comparaison 
des resultats obtenus dans des laboratoires differents [4]. 
Les charges virales determinees par PCR en temps reel 
sont concordantes avec les mesures d’antigenemie dans 
la majorite des etudes comparant les deux techniques. 
Cependant, la PCR en temps reel permet de detecter 
I’infection plus precocement. 

La maladie a CMV s’accompagne habituellement d’un 
niveau eleve d’antigenemie pp65 (superieur a 50 cellules 
marquees pour 2,5 xIO 5 leucocytes) ou d’ADNemie mais 
un seuil permettant de distinguer infection active sans 
retentissement clinique et maladie est difficile a adapter 
aux cas individuals. Chez les patients immunodeprimes, 
la surveillance des marqueurs de dissemination sanguine 
du virus, qui precede et/ou accompagne le developpement 
d’une atteinte viscerale, constitue I’element majeur du suivi 
virologique (figure 1). Chez les receveurs d’allogreffe, la 
prevention de I’infection ou de la maladie a CMV est de 


Figure 1 - Exemple schematique du suivi de la charge virale a cytomegalovirus (CMV) chez un patient 
greffe seropositif pour ce virus et soumis a un traitement immunodepresseur. 
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regie et fait I’objet de recommandations internationales reac- 
tualisees regulierement [5,6]. La prophylaxie qui consiste 
a administrer un traitement antiviral apres la greffe pour 
prevenir I’infection active, ne necessite pas une surveil- 
lance virologique rapprochee. En pratique, en I’absence 
de consensus, un controle de la charge virale est effectue 
mensuellement ou a la fin de la prophylaxie selon les centres. 
La molecule de choix utilisee en prophylaxie est le valgan- 
ciclovir (Rovalcyte®). En revanche, le traitement anticipe dit 
« preemptif » qui est institue des que le niveau de la charge 
virale sanguine atteint un seuil predefini indiquant un risque 
eleve de survenue de manifestations cliniques, necessite 
le suivi virologique regulier du receveur, en regie une ou 
deux fois par semaine pendant les trois premiers mois 
apres greffe, puis a chaque visite au-dela. Les seuils d’anti- 
genemie ou d’ADNemie, qui dependent du type de greffe 
et des protocoles d’immunosuppression mis en oeuvre, 
doivent etre definis afin d’initier sans retard le traitement 
[7]. Des seuils de 2275 (3,35 log) UI/mL de plasma chez 
les receveurs d’organe solide, et de 135 (2,13 log) UI/mL 
de plasma ou 2500 a 5500 (3,4 a 3,7 log) UI/mL de sang 
total pour les receveurs de CSH sont proposes [7-9]. Les 
molecules utilisees sont le ganciclovir (Cymevan®), le val- 
ganciclovir (Rovalcyte®) ou le foscarnet (Foscavir®). Le choix 
du traitement depend du risque d’infection severe et des 
contre-indications respectives de ces antiviraux. Le choix 
des strategies de prevention (prophylaxie ou traitement 
anticipe) ne fait pas I’objet d’un consensus et depend du 
type de greffe. Au cours du sida, une surveillance virolo- 
gique n’est en pratique necessaire que chez les patients 
dont le nombre de lymphocytes CD4+ est inferieur a 100, 
voire 50/mm 3 de sang. 

La decroissance de la charge virale sous traitement est un 
element essentiel devaluation de la reponse au traitement 
[10]. Sous traitement antiviral efficace, une reduction de 
moitie du niveau de I’ADNemie est obtenue en 1 a 2 jours 
et celle-ci devient indetectable en 15 a 21 jours. L’antige- 
nemie devient indetectable en 10 a 15 jours apres parfois 
une elevation transitoire. Ces delais dependent cependant 
de la charge virale initiale. Une decroissance lente de la 
charge virale peut etre associee a une recurrence a I’arret 
du traitement, plus rarement a I’emergence de la resistance. 
En fonction du contexte Clinique, le genome viral peut etre 
recherche dans divers prelevements (secretions pharyn- 
gees, LBA, LCS, biopsies, liquide de ponction, urine). La 
detection du genome viral dans le LCS signe une atteinte 
du systeme nerveux central. L’interet de la quantification 
du genome du CMV n’y est pas demontre. Pour les autres 
atteintes viscerales, la seule demonstration par PCR de la 
presence du genome viral (dans les biopsies ou un LBA) 
ne suffit pas a affirmer le diagnostic de maladie a CMV. La 
confrontation des resultats virologiques avec les donnees 
cliniques et anatomo-pathologiques est necessaire. 

La presence de I’ADN viral dans le liquide amniotique (LA) 
preleve apres 21 semaines d’amenorrhee demontre la 
transmission materno-fcetale de I’infection. Cependant le 
niveau de charge virale dans le LA ne permet pas de predire 
les consequences cliniques de I’infection fcetale [11]. La 
detection de I’ADN viral par PCR dans les urines ou dans 
la salive prelevees dans les 15 premiers jours de vie sup- 
plante la recherche du virus par culture pour le diagnostic 


de I’infection congenitale chez le nouveau-ne. La mesure 
de la charge virale sanguine a la naissance aurait un interet 
pronostique sur le risque de developper une surdite. Le 
diagnostic retrospects de I’infection congenitale a CMV 
chez I’enfant peut etre effectue par PCR a partir du sang 
seche conserve sur les cartes de Guthrie. 

3 EBV 

L’EBV est un gammaherpesvirus. II est tres ubiquitaire avec 
une seroprevalence de 95 %. Lors de la primo-infection le 
virus penetre par voie oropharyngee et infecte les cellules 
epitheliales, puis les cellules cibles qui sont les lymphocytes 
B naifs; ceux-ci s’activent, proliferent, et se differencient 
en lymphocytes B memoires matures (CD19+/CD20+/ 
CD27+). Ces cellules sont le siege de la latence virale. 
La primo-infection est le plus souvent asymptomatique 
et se fait durant la petite enfance. Elle est parfois severe 
chez I’enfant immunodeprime et peut meme rapidement 
conduire a un lymphome ou un syndrome d’activation 
lymphohistiocytaire [12]. La primo-infection est rarement 
decrite chez I’adulte; elle est alors associee au tableau 
Clinique de mononucleose infectieuse, voire a des tableaux 
plus severes avec des atteintes du systeme nerveux central 
(SNC), voire la-aussi des syndromes d’activation lympho- 
histiocytaire [12,13]. La persistance virale, comme pour 
les autres herpesvirus, associe des periodes de latence et 
des phases de reactivation virale (« cycle productif ») avec 
production de particules infectieuses. Ces reactivations 
virales sont le souvent asymptomatiques, sauf parfois 
chez les sujets immunodeprimes ou apparait une fievre, 
une cytolyse hepatique, eventuellement des adenopathies, 
voire une hepatosplenomegalie et une eruption cutanee. 
La particularity de I’EBV (comme du HHV-8) est son pouvoir 
oncogene tres puissant. Le virus est ainsi responsable de 
certaines lymphoproliferations (lymphomes) et certaines 
epithelioproliferations (carcinomes). Les lymphoprolifera- 
tions EBV-induites represented le pouvoir pathogene le plus 
frequent du virus et concernent des proliferations mono- 
clonales B [14]. II peut s’agir de lymphoproliferation post- 
greffe (ou PTLD pour post transplant lymphoproliferative 
disease), de maladie de Hodgkin, de lymphome malin non 
hodgkinien, de lymphome cerebral primitif, de lymphome 
de Burkitt. Atitre indicatif, I’incidence des lymphoprolife- 
rations post-greffe EBV-induites dans les greffes de CSH 
est generalement inferieure a 5 % mais peut passer a 30 % 
chez les patients ayant des facteurs de risque (depletion 
lymphocytaireT avec du serum anti-lymphocytaire, degre 
eleve de discordance donneur/receveur) [15-18]. Le role 
inducteur de I’EBV dans ces lymphoproliferations n’est pas 
systematique ; neanmoins on le retrouve tres frequemment 
dans les lymphoproliferations qui surviennent dans I’annee 
qui suit les greffes (greffes de CSH ou greffes d’organe), 
dans les lymphomes de Burkitt du patient infecte par le 
VIH, et dans 100 % des lymphomes cerebraux primitifs. 
Les carcinomes lies a I’EBV sont represents essentielle- 
ment par le carcinome nasopharynge ou le genome viral 
est present dans toutes les cellules cancereuses [19,20]. 
Le role oncogene de I’EBV dans les carcinomes pulmo- 
naires, gastriques ou mammaires reste toujours discute. 
La recherche de I’ADN de I’EBV etait realisee initialement 
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dans le LCS de maniere qualitative et Ton considerait que 
sa presence etait en faveur d’un lymphome cerebral ou 
d’une exceptionnelle encephalite a EBV. Puis les premieres 
quantifications de I’ADN de I’EBV dans le sang periphe- 
rique ont ete effectuees dans le cadre du suivi des patients 
greffes, en particular des greffes de CSH, compte-tenu de 
I’incidence elevee de lymphomes sur ce terrain. Desormais, 
grace a revolution des techniques de PCR en temps reel, 
la charge virale EBV est devenue un outil incontournable en 
particulier pour le suivi des patients immunodeprimes. La 
quantification de I’ADN de I’EBV se fait essentiellement sur 
sang total, ce qui permet de quantifier le virus libre (rare) et 
le virus intracellulaire. Elle est egalement realisee parfois 
dans le plasma, et la presence d’ADN dans cette matrice 
revele alors une replication virale et/ou une necrose ou 
apoptose cellulaire. Ainsi, chez 33 patients VIH-seropositifs 
ou atteints de lymphome B, I’ADN de I’EBV a ete quantifie 
dans le sang total, le plasma, les cellules B enrichies, et 
le surnageant de culture des lymphocytes B [21]. II a ete 
montre une plus grande sensibilite de detection de I’ADN 
viral dans les echantillons enrichis en cellules B ainsi que 
I’absence de correlation entre la charge virale dans les 
lymphocytes B et dans le sang total. Mais ces techniques 
ne sont pas applicables en diagnostic courant, et la charge 
virale dans le sang total reste la technique de reference 
en France. Une charge virale elevee dans le sang total est 
associee a une lymphoproliferation et/ou a une replication 
virale, aucune technique simple ne permettant actuellement 
de differencier ces deux etats. L’ etude de I’expression des 
transcrits de I’EBV (transcrits de latence et transcrits du 
cycle productif) pourrait faire cette distinction mais n’est 
pas applicable actuellement en pratique courante. 

Les principales indications de la mesure de la charge 
virale EBV sont resumees comme suit. Le suivi longitudi- 
nal des patients des greffes est effectue, surtout dans la 
premiere annee qui suit la greffe, a la recherche de signes 
biologiques de lymphoproliferation. En cas d’elevation 
importante de la charge virale, un traitement anticipe 
par le MabThera® (rituximab, anticorps monoclonal anti 
CD20) est mis en place pour eviter la lymphoproliferation 
monoclonale. La mise sous rituximab justifie egalement 
le suivi de la charge virale pour verifier I’efficacite du trai- 
tement [15-18,22]. Ce suivi longitudinal concerne egale- 
ment les patients atteints de pathologies inflammatoires 
chroniques traites par des immunosuppresseurs (polyar- 
thrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante, maladie 
de Crohn, rectocolite hemorragique) pour lesquels les 
memes indications du rituximab peuvent etre proposees. 
Le diagnostic de lymphome chez les patients infectes par 
le VIH serait egalement une indication mais, a la difference 
des sujets greffes, actuellement aucun suivi longitudinal 
n’est systematiquement effectue meme si I’interet de 
ce suivi commence a etre demontre [23,24]. La charge 
virale EBV contribue aussi au diagnostic etiologique d’un 
syndrome d’activation lymphohistiocytaire en gardant en 
tete que 75 % de ces syndromes chez I’enfant sont lies 
a ce virus. Le diagnostic et le suivi sous traitement des 
patients atteints de carcinome nasopharynge utilisent 
aussi la quantification de I’ADN: elle s’effectue le plus 
souvent dans le sang total et le plasma puisque les virus 
sont a la fois en phase de latence et en phase productive, 


la mesure dans le plasma ayant fait la preuve de son inte- 
ret dans de nombreuses publications [19,20]. Les autres 
indications de la mesure de la charge virale EBV sont du 
domaine de la recherche Clinique, explorant par exemple 
I’implication de I’EBV dans la sclerose en plaques ou la 
myasthenie. II est egalement parfois demande une charge 
virale pour le diagnostic de primo-infection EBV lorsque 
(’interpretation de la serologie est difficile. Dans ce cas, 
on retrouve habituellement une charge virale EBV elevee 
dans le sang total, le plasma, et encore plus dans la salive 
dans laquelle I’ADN persiste de fagon prolongee [13]. 

La difficulty de cet examen reside dans son interpreta- 
tion. La mise a disposition recente par I’OMS d’un etalon 
universel de quantification permettant I’expression des 
resultats en Ul, facilitera un rendu homogene de ces 
resultats par les differents laboratoires et I’etablissement 
de seuils d’alerte selon le contexte Clinique [25]. Actuel- 
lement, on ne peut pas encore definir de valeur seuil 
consensuelle de la charge virale EBV a partir de laquelle 
on peut suspecter une proliferation maligne EBV-induite 
(lympho- ou epithelioproliferation). II est necessaire de 
connaitre les valeurs seuils estimees localement par le 
laboratoire qui effectue la mesure des charges virales [26]. 

Dans le cadre du suivi des patients greffes, on retrouve 
souvent comme valeur seuil un niveau d’ADNemie EBV 
superieur a 10 000 UI/mL ou 10 000 copies/mL [27]. 

Ainsi, les patients greffes de CSH peuvent rece- 
voir un traitement anticipe par le rituximab pour des 
valeurs de charge virale superieures a 10 000 UI/mL, 
mais avec le risque d’un traitement non adapte si le virus est 
en phase productive et non en phase de latence. De meme, 
pour une valeur de charge superieure a 100000 UI/mL 
et quel que soit le contexte (greffe ou non), on peut recher- 
cher activement une lymphoproliferation. Entre 10000 
et 100000 UI/mL, se trouve souvent une zone grise qui 
necessite des controles de charge virale repetes et une 
confrontation clinico-virologique. Mais il n’est pas rare 
de voir egalement, chez des patients immunodeprimes, 
des valeurs persistantes de charge virale au-dessus de 
1 0 000 UI/mL sur plusieurs mois ou annees en dehors de 
toute lymphoproliferation. II faut done savoir interpreter 
I’ensemble de ces resultats avec prudence. 

En dehors du sang total, I’ADN de I’EBV peut etre quantifie 
dans le LCS, le LBA, les liquides pleuraux, pericardiques 
ou peritoneaux, les biopsies medullaires ou ganglionnaires, 
a la recherche de lymphoproliferations EBV-induites, voire 
meme dans les ecouvillonnages oropharynges dans le 
cadre du diagnostic et du suivi des carcinomes naso- 
pharynges [28]. La quantification de I’EBV dans le LCS a 
permis d’abolir le dogme que la presence d’ADN de I’EBV 
dans ce liquide biologique etait forcement associee a une 
pathologie induite par ce virus. En effet, comme cela a 
ete constate chez les patients infectes par le VIH, la pre- 
sence d’ADN de I’EBV dans le LCS peut etre associee a 
d’autres pathologies cerebrales telles qu’une encephalite a 
VIH, une toxoplasmose cerebrale, une tuberculose neuro- 
meningee. De ce fait, les valeurs predictives positives et 
negatives de la charge virale dans le LCS sont faibles. 
Cependant une charge virale tres elevee dans le LCS, a 
fortiori superieure a la charge virale dans le sang total, 
est un argument en faveur d’une atteinte du SNC induite 
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par I’EBV: lymphome cerebral, diagnostic differential de 
la toxoplasmose cerebrale chez le patient infecte par le 
VIH, ou rare encephalites a EBV [29]. 

Ainsi la charge virale EBV est un outil en pleine expansion 
mais qui necessite toujours une interpretation en fonction 
du contexte Clinique. D’autres outils virologiques plus fins 
comme P etude de I’expression des transcrits de I’EBV ou 
de la methylation de I’ADN de I’EBV pourraient contribuer 
a lever les ambiguTtes de la charge virale et ainsi aider au 
diagnostic comme a la decision therapeutique. 

3 HHV-6 

Le HHV-6 est un betaherpesvirus, genetiquement proche 
du CMV [30]. Ce terme englobe maintenant deux especes 
virales differentes, le HHV-6A et le HHV-6B, que Ton dis- 
tingue sur des criteres antigeniques et genetiques, et qui 
posent la question d’eventuelles differences dans leur 
pouvoir pathogene respectif [31]. Ce sont des virus ubi- 
quitaires qui infectent les lymphocytes T, les monocytes- 
macrophages, certaines cellules epitheliales et les cellules 
du systeme nerveux central. Le HHV-6B est Pagent causal 
d’une maladie benigne du tres jeune enfant, I’exantheme 
subit, encore appele roseole infantile ou sixieme maladie. Le 
HHV-6A et le HHV-6B provoquent egalement des infections 
opportunistes chez les sujets immunodeprimes, incluant 
des infections systemiques et des atteintes viscerales, en 
particulier des encephalites, des hepatites, des colites, 
des insuffisances medullaires, des pneumopathies. Une 
propriete remarquable distinguant les HHV-6A et HHV-6B 
des autres herpesvirus humains est la capacite d’integrer 
de fagon covalente leur ADN dans la region telomerique 
des chromosomes humains [32]. Cette propriete concerne 
environ 1 % de la population generale, est transmise de 
fagon hereditaire selon les lois de la genetique mendelienne, 
et ne paraTt pas actuellement associee directement a une 
quelconque maladie bien que chaque cellule de I’orga- 
nisme contienne au moins une copie du genome viral et 
que la production de virus soit possible par reactivation 
de ce genome integre. L’integration chromosomique doit 
done etre distinguee a la fois de Pinfection active qui induit 
la mort des cellules hotes et la production de virus, et de 
la persistance sous forme latente du genome viral dans 
differents sites de Porganisme qui est commune a tous 
les herpesvirus. 

Le diagnostic des infections a HHV-6A et HHV-6B est 
entrepris habituellement devant un tableau Clinique severe 
evoquant une infection virale active, qu’il s’agisse d’une 
primo-infection ou d’une reactivation [33]. Les echantillons 
biologiques utilisables sont le sang total preleve sur anti- 
coagulants qu’on prefere au plasma, le HHV-6 circulant 
etant plutot un virus intraleucocytaire qu’un virus libre, la 
salive, ou d’autres prelevements choisis en fonction de la 
symptomatologie Clinique, tels que des echantillons de LCS 
ou de LBA, des biopsies tissulaires. La determination de 
la charge virale se fait globalement pour I’ensemble des 
HHV-6 presents, ou specifiquement pour chacune des 
deux especes HHV-6A et HHV-6B. La methode generale 
utilisee est la PCR en temps reel et un etalon international 
de quantification est en cours de fabrication sous I’egide 
de POMS. 


Les valeurs d’ADNemie HHV-6 permettant de distinguer une 
infection active d’une infection latente se situent grossie- 
rement autour de 1 000 copies de genome viral par mL de 
sang total [33]. Faute d’etudes dediees specifiquement a la 
question, ce seuil fait I’objet de nombreuses modulations 
en fonction du contexte clinique et biologique. Dans tous 
les cas, des mesures successives de I’ADNemie HHV-6 
permettent une meilleure evaluation de la dynamique de 
Pinfection active. Par ailleurs il est souvent utile d’exprimer 
I’ADNemie en fonction du nombre de cellules presentes 
dans le sang circulant, surtout en cas de leucopenie qui 
pourrait conduire a sous-estimer I’intensite de la multi- 
plication virale. On evoque une integration chromoso- 
mique du HHV-6A ou du HHV-6B devant une ADNemie 
tres elevee et stable, atteignant ou depassant de fagon 
reproductible un million de copies d’ADN genomique par 
millilitre de sang total. Cependant, une telle valeur peut 
etre atteinte sans integration chromosomique de HHV-6 
au cours d’infections actives particulierement intenses 
et des reactivations virales sont aussi observees chez 
les porteurs d’integration. L’integration chromosomique 
est confirmee par la presence d’ADN de HHV-6 dans un 
echantillon de follicules pileux ou d’ongles, les phaneres 
ne contenant pas habituellement ce virus, ou par quanti- 
fication parallele de I’ADN viral et de I’ADN cellulaire par 
PCR digitale en microdilution, une approche plus recente 
en cours de standardisation. 

La detection de I’ADN du HHV-6 dans le LCS evoque une 
infection active du systeme nerveux central, en particulier 
une encephalite si les signes cliniques orientent vers ce 
diagnostic. Dans ce cas, I’ADNemie mesuree de fagon 
concomitante n’est pas constamment elevee car il semble 
exister d’authentiques reactivations virales restreintes au 
systeme nerveux central et survenant en I’absence de- 
fection systemique. Au-dela de la detection de I’ADN, la 
mesure de la charge virale a HHV-6 dans le LCS n’a pas 
ete encore tres exploitee pour le diagnostic des infections 
du systeme nerveux central. Cependant, la encore, il faut 
savoir evoquer une integration chromosomique qui induit, 
par simple lyse cellulaire accidentelle, la presence d’ADN 
du HHV-6 dans le LCS. Pour les autres organes pouvant 
etre le siege d’une infection active a HHV-6 tels que le 
foie ou le tube digestif, I’observation d’une charge virale 
plus elevee dans le tissu que dans le sang total permet 
d’evoquer I’existence d’une multiplication virale in situ. 
Dans le cas d’une infection severe a HHV-6 contre laquelle 
un traitement par le ganciclovir, le foscarnet ou le cidofovir 
est institue, le suivi de ce traitement inclut la surveillance 
de la charge virale dans le sang total et dans les autres 
echantillons biologiques accessibles pour en verifier I’effi- 
cacite antivirale. 

3 HHV-8 

Le HHV-8, egalement connu sous le nom d’herpesvirus 
associe a la maladie de Kaposi (KSHV), est un gammaher- 
pesvirus decouvert en 1 994. Ce virus infecte principalement 
les lymphocytes B et les cellules endotheliales [34,35]. 
La prevalence de Pinfection a HHV-8 dans la population 
generale varie selon les regions, allant de moins de 5 % 
en Europe du Nord, et Amerique du Nord a plus de 40 % 
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au centre de I’Afrique, avec des valeurs intermediates (1 0- 
20 %) autour du Bassin mediterranean, notamment en Italie 
et en Grece. Le virus paraTt transmis par voie salivaire, lors 
de contacts communautaires des la premiere enfance mais 
egalement lors de rapports sexuels dans la vie adulte, d’ou 
sa prevalence elevee chez les sujets exposes aux infec- 
tions sexuellement transmissibles, notamment I’infection 
a VIH. II peut egalement etre transmis lors des dons d’or- 
ganes. Le HHV-8 est associe specifiquement a la maladie 
de Kaposi (MK), a la majorite des formes de maladie de 
Castleman multicentrique (MCM) et au lymphome primitif 
des sereuses (LPS). La frequence de ces trois maladies 
tumorales est tres inferieure a celle de I’infection a HHV-8 
et augmente dans les situations d’immunodepression, en 
particulier chez les patients VIH-seropositifs et les sujets 
transplants [34,36]. Au-dela de I’immunodepression, 
d’autres cofacteurs interviendraient aussi dans la genese de 
ces maladies, dont le VIH et/ou I’EBV par leurs proprietes 
virologiques propres [35]. La MK a les caracteres d’une 
proliferation maligne polyclonale, qui affecte en particulier 
les cellules endotheliales des vaisseaux lymphatiques de 
la peau et des muqueuses. La MCM est egalement une 
proliferation polyclonale qui affecte les cellules lymphoides 
des ganglions lymphatiques, alors que le LPS correspond 
a une lymphoproliferation monoclonale B particulierement 
agressive. L’ADN du HHV-8 est constamment present 
dans les cellules tumorales des trois maladies, mais a des 
niveaux variables atteignant des concentrations de 40 a 
80 copies par cellule dans les LPS. 

Si le diagnostic de I’infection a HHV-8 est du ressort de la 
serologie, la caracterisation et le suivi de revolution des 
maladies associees a ce virus ont beneficie de la detection 
et de la quantification du HHV-8 par PCR. Les echantillons 
biologiques contributifs sont le sang total, les cellules mono- 
nucleees sanguines, le plasma, la salive, les biopsies des 
lesions tumorales [37]. Plusieurs utilisations de la charge virale 
HHV-8 ont ete envisagees, a I’image des applications de la 
charge virale EBV : aide au diagnostic devant une suspicion 
de MK de presentation clinique atypique ou pour distinguer 
une MK d’une MCM au sein du tissu lymphoide; mesurede 
la charge virale dans des sous-populations lymphocytaires ; 
prediction de la survenue d’une MK chez un sujet immuno- 
deprime HHV-8-seropositif ; suivi des effets des traitements 
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Prise en charge therapeutique des infections 
a herpesvirus : traitements actuels et futurs 
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Resume 


Les infections a herpesvirus constituent une cause majeure de morbidity 
et de mortality notamment chez les patients immunodeprimes tels que 
les patients recevant une greffe ou les patients infectes par le virus de 
I’immunodeficience humaine (HIV). Les molecules antivirales utilisees pour 
le traitement de ces infections sont actuellement peu nombreuses: (val) 
aciclovir, (val) ganciclovir, foscarnet et cidofovir. L’instau ration de traitements 
antiviraux preventifs ou curatifs, souvent durant des periodes prolongees, 
chez des patients dont I’immunite cellulaire est alteree, peut conduire a 
I’emergence de resistance aux antiviraux, compliquant alors la prise en 
charge therapeutique de I’infection virale. II est possible de detecter cette 
resistance par des methodes genotypiques (identification de mutations 
associees a la resistance aux antiviraux par sequengage des genes qui 
codent les proteines virales directement impliquees dans le mecanisme 
d’action des antiviraux) ou par des methodes phenotypiques (mesure de 
la concentration d’un antiviral inhibant 50 % de la multiplication virale en 
culture de cellules). De plus, il existe d’autres limitations a I’utilisation de 
ces antiviraux : une impossibility a eradiquer les infections virales latentes 
et leurs effets indesirables. A ce jour, des molecules en cours de deve- 
loppement preclinique ou d’essais therapeutiques ainsi que de nouvelles 
cibles virales potentielles sont porteuses d’espoir pour agrandir le panel 
de molecules efficaces sur les herpesvirus. 

Antiviraux - Infection a herpesvirus - nouvelles molecules - patients immunodeprimes - 
prise en charge therapeutique - resistance aux antiviraux. 


El Introduction 


Les neuf herpesvirus capables d’infecter I’Homme sont 
repartis en trois sous-familles au sein de la famille des 
Herpesviridae : Alphaherpesvirinae (virus herpes simplex 
de types 1 et 2 [HSV-1 et HSV-2], virus varicelle-zona 
[VZV]), Betaherpesvirinae (cytomegalovirus [CMV], herpes- 


Summary 

Therapeutic management of herpesvirus infections: 
Current and future treatments 

Human herpesvirus infections remain an important 
cause of morbidity and mortality among immunocom- 
promised patients, as transplant recipients and human 
immunodeficiency virus [HIV]-infected individuals. 
Only few antiviral drugs are used to treat herpesvirus 
infections: (val) acyclovir, (val) ganciclovir, foscarnet, 
and cidofovir. Prophylactic and curative antiviral treat- 
ments administered during prolonged periods among 
patients with altered T-cell immunity may lead to the 
emergence of resistance to antivirals, contributing 
to a challenging therapeutic management of viral 
infection. Resistance to antivirals can be detected 
using genotypic methods (identifications of antiviral 
resistance-associated mutations by sequencing genes 
encoding viral proteins involved in the mechanism of 
action of antivirals) or phenotypic methods (measure 
of antiviral drug concentration inhibiting 50 % of viral 
replication in cell culture). The absence of eradication 
of latent viral infection and adverse effects constitute 
other limits to the use of antiviral drugs. New antiviral 
compounds undergoing clinical trials and novel viral 
targets seem very promising to enlarge the panel of 
efficient compound to treat herpesvirus infections. 

Antiviral drugs - Herpesvirus infection - new compounds - 
immunocompromised patients - therapeutic management - 

resistance to antivirals. 
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virus humains 6A et 6B [HHV-6A et HHV-6B], herpesvirus 
humain 7 [HHV-7]), Gammaherpesvirinae (virus Epstein- 
Barr [EBV], herpesvirus humain 8 [HHV-8]). A I’exception 
du HHV-7 pour lequel a ce jour aucun pouvoir pathogene 
n’a ete formellement demontre, les herpesvirus peuvent 
etre a I’origine de manifestations cliniques qui varient 
considerablement en fonction notamment de I’age ou 
du statut immunitaire, et selon que I’on a affaire a une 
primo-infection ou a une reactivation. Chez les patients 
immunocompetents, les infections sont generalement peu 
symptomatiques et bien controlees. Toutefois, certaines 
manifestations cliniques peuvent montrer un degre de 
severity plus important: encephalite herpetique, herpes 
neonatal, pneumopathie varicelleuse, ou encore lymphome 
de Burkitt. Chez les patients immunodeprimes, notamment 
ceux dont I’immunite cellulaire T est deficiente (patients 
greffes, infectes par le virus de I’immunodeficience humaine 
[HIV], traites par chimiotherapie anticancereuse ou immuno- 
therapie pour une maladie auto-immune, nouveau-nes...), 
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les infections a herpesvirus peuvent alors se manifester 
par des lesions extensives et persistantes, avec un risque 
de dissemination, et par une excretion virale quasi conti- 
nue. II est done important de pouvoir disposer de mole- 
cules antivirales pour lutter contre ces differentes formes 
d’infection. Actuellement, I’arsenal therapeutique pour le 
traitement des infections a herpesvirus est limite avec une 
seule classe de molecules antivirales: les inhibiteurs de 
I’ADN polymerase virale. L’aciclovir, dont la decouverte 
par Gertrude Elion et John Hitchings a ete recompensee 
par le Prix Nobel de Medecine en 1988, reste le represen- 
tant emblematique des antiherpetiques. Toutefois, il est 
important de noter que ces antiviraux, qui ralentissent voire 
bloquent la replication de I’ADN viral, sont avant tout actifs 
pour le traitement des infections a a- et p-herpesvirus dont 
le pouvoir pathogene est directement associe a la repli- 
cation virale active. Pour les 7 -herpesvirus en revanche, 
pour lesquels le pouvoir pathogene est majoritairement la 
consequence de proliferations cellulaires malignes viro- 
induites (notamment des lymphoproliferations), I’apport 
de ces antiviraux reste tres modeste, et la prise en charge 
therapeutique fait alors appel a des traitements tels que 
I’immunotherapie, la chimiotherapie, ou la radiotherapie. 


3 Prise en charge therapeutique 
des infections a a- et 3-herpesvirus 

2.1. Antiviraux actuellement 
utilises en pratique medicale 

La prise en charge therapeutique des infections a a- et 
p-herpesvirus repose sur I’utilisation d’antiviraux dont la 
grande majorite est constitute d’inhibiteurs de I’ADN poly- 
merase virale, enzyme cle de la replication des herpesvirus 
(figure 1 et tableau I) [1 -3]. II ne s’agit pas d’agents virucides 
qui detruisent le pouvoir infectieux des particules virales ni 
de molecules ayant une activite sur les virus en situation 
de latence intracellulaire, mais de composes virostatiques 
perturbant la replication virale. Parmi eux se trouvent des 
analogues structuraux de substrat ou produit de I’enzyme 
qui regroupent les analogues de nucleosides, de nucleotides 
ou de pyrophosphate interferant avec le site catalytique 
par un mecanisme de competition et/ou d’arret prema- 
ture dans la synthese d’acide nucleique (figures 2 et 3). 
Les principaux analogues nucleosidiques actuellement utili- 
ses en pratique medicale pour traiter les infections a herpesvi- 
rus sont les suivants : I’aciclovir (ACV) et le ganciclovir (GCV), 


Figure 1 - Cibles des antiviraux diriges contre les herpevirus. 
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Tableau 1. Proprietes pharmacologiques et indications des antiviraux diriges contre les herpesvirus. 

DCI 

Voie 

Posologie moyenne 

Elimination 

Effets indesirables 

Indication(s) 

(abreviation) 

d’administration 





Antiviraux utilises en pratique medicale 

Aciclovir (ACV) 

- Per os 

- 1 g/jour (HSV), 4 g/jour 

Elimination renale 

- Neurologiques 

- Infections a HSV 


- IV 

(VZV)* 


- Renaux 

(encephalite, herpes cutaneo-muqueux, 


- Locale 

- 30 mg/kg/jour (HSV et VZV)* 



herpes neonatal) 

Valaciclovir 

- Per os 

-NA 



- Infections a VZV (varicelle, zona) 

(VACV, prodrogue) 


- 1 g/jour (HSV), 3 g (VZV)* 




Penciclovir (PCV) 

- Locale 

-NA 

Elimination renale 

- Digestifs 

- Herpes cutaneo-muqueux (HSV) 

Famciclovir 
(FCV, prodrogue) 

- Per os 

- 1 g/jour (HSV et VZV)* 

et digestive 

- Cephalees 

- Zona (VZV) 

Ganciclovir (GCV) 

- IV 

1 0 mg/kg* 

Elimination renale 

Hematologiques 

- Infections a CMV et a HHV-6 

Valganciclovir 
(VGCV, prodrogue) 

- Per os 

- 1800 mg/jour* 




Fomivirsen 

Locale 

(intra-oculaire) 

165-300 g/jour 

NA 


Retinite a CMV 

Brivudine (BVDU) 

- Locale 

- NA 

Catabolisme 

- Hematologiques 

- Keratite herpetique (HSV) 




hepatique 

- Toxiques majeurs si 

- Zona (VZV) 


- Per os 

- 125 mg/jour 


association a la 5FU 


Trifluridine (TFT) 

Locale 

NA 

NA 

NA 

Keratite herpetique (HSV) 

Idoxuridine (IDU) 

Locale 

NA 

NA 

NA 

Keratite herpetique (HSV) 

Cidofovir (CDV) 

IV 

5mg/kg/semaine* 

Elimination renale 

Renaux 

Infections a CMV, HHV-6, HSV et VZV 


(+ probenecide) 




(si resistance aux autres antiherpetiques) 

Foscarnet (FOS) 

IV 

- 180 mg/kg/jour (tous virus)* 

Elimination renale 

Renaux 

Infections a CMV, HHV-6, HSV et VZV 


Locale 

(intra-oculaire) 

- NA 



(si resistance aux autres antiherpetiques) 

Antiviraux evalues en essais cliniques 

Brincidofovir 

Orale 

1 00 mg/2 fois par semaine 

Elimination renale 

Digestifs mineurs 

Infections a CMV, HHV-6, HSV et VZV, 

(BCV), prodrogue 





disponible en ATU 

du CDV 





(si resistance aux autres antiherpetiques) 

Amenamevir 

Orale 

1 200 mg/jour 

ND 

Digestifs mineurs 

Infections a HSV et a VZV 

Pritelivir 

- Orale 

- Locale 

400 mg/semaine 

ND 

Digestifs 

Infections a HSV 

FV100, 

Orale 

400 mg/jour 

Catabolisme 

Digestifs mineurs 

Infections a VZV 

prodrogue 
du Cfl 743 



hepatique 



Valomaciclovir 

Orale 

1000-3000 mg/jour 

ND 

Digestifs 

Infections a VZV, infections a EBV 

Maribavir (MBV) 

Orale 

800-1 600 mg/jour 

Elimination renale 

Gustatifs 

Infections a CMV, disponible en ATU 
(si resistance aux autres antiherpetiques) 

Letermovir (LMV) 

Orale 

120-240 mg/jour 

Elimination 

digestive 

Digestifs mineurs 

Infections a CMV 

Artes unate 

Orale 

120-200 mg/jour 

Catabolisme 

hepatique 

Hematologiques 

Infections a CMV 

1 * adaptation a la fonction renale demontree. 5-FU: 5-fluoro-uracile; ATU: autorisation temporaire d’utilisation; DCI: denomination commune internationale; 

| IV: intra-veineuse; NA: non applicable; ND 

: donnee non disponible. Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets avec le contenu de cet article. 


des analogues de la guanosine naturelle, ainsi que leurs pro- 
drogues respectives le valaciclovir (VACV) et le valganciclovir 
(VGCV) permettant une administration per os efficace grace 
a une meilleure biodisponibilite. Ces prodrogues sont des 
esters L-valyl d’ACV et de GCV et sont convertis en ACV 
et GCV, une fois passee la barriere digestive (figure 2A). 
L’ACV (ou acycloguanosine) est un analogue de la 
2’-desoxyguanosine dont il se distingue par la presence 
d’un sucre acyclique (figure 2A). II est actif contre les 
HSV et le VZV pour lesquels il reste le traitement de refe- 
rence, d’autant plus qu’il s’agit d’une molecule antivirale 
quasiment atoxique tres selective des cellules infectees 
epargnant les cellules saines [3]. Le GCV a egalement une 
structure proche de la 2’-desoxyguanosine, se differen- 
cial de celle de I’ACV par la presence d’un groupement 


hydroxymethyl (figure 2A). II est actif contre les HSV et le 
VZV mais aussi et surtout contre le CMV et le HHV-6. Cette 
molecule possede une toxicite importante pour les cellules 
hematopoTetiques, beaucoup plus importante que celle de 
I’ACV, reduisant done son utilisation aux cas d’infections a 
CMV et a HHV-6 [1 ,4]. Dans I’arsenal therapeutique anti- 
herpesvirus, d’autres analogues nucleosidiques peuvent etre 
utilises dans de moindres mesures (figure 2 et tableau I ) : 
le penciclovir ou 9-(4-hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl) 
guanosine (PCV), egalement un analogue de la guanosine, 
et sa prodrogue le famciclovir (FCV), un derive diacetate 
ester du 6-desoxy-PCV developpee comme le VACV et le 
VGCV pour compenser la faible biodisponibilite du PCV 
par voie orale, des analogues de thymidine/uridine comme 
la brivudine ou bromovinyldesoxyuridine (BVDU) et des 
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Figure 2 - Structure des antiviraux actuellement utilises en pratique medicale (A) 
et en cours devaluation en essais cliniques (B) pour le traitement des infections a herpesvirus. 
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Figure 3 - Mecanisme d’action des inhibiteurs d’ADN polymerase des herpesvirus. 
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Figure 4 - Methodes de diagnostic phenotypique et genotypique 
de la resistance des herpesvirus aux antiviraux. 
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molecules qui en sont derivees comme I’idoxuridine ou 
iododesoxyuridine (IDU) et latrifluridine ou trifluorothymidine 
(TFT) avec respectivement un atome d’iode et un radical 
trifluoromethyl modifiant la base azotee. En raison de leur 
toxicite par voie systemique, I’lDU et le TFT sont utilises 
uniquement en traitements locaux sous forme de collyres 
pour les cas de keratites a HSV (figure 2A et tableau I) [2]. 
L’ensemble des analogues nucleosidiques inhibent I’ADN 
polymerase virale par un mecanisme de competition et/ 
ou de ralentissement de la synthese d’ADN. En effet, 
lorsqu’ils sont incorpores dans le brin d’ADN en cours de 
synthese, aucune liaison phosphodiester n’est possible 
avec le nucleotide suivant, ajoutant ainsi au mecanisme 
de concurrence avec les desoxynucleosides triphosphates 
(dNTP) naturels un phenomene de terminaison de chaine 
(figure 3). Pour etre actif, ils doivent etre transformes en 
molecules triphosphates. La premiere etape de phospho- 
rylation est effectuee par une kinase virale synthetisee dans 
les cellules infectees: la thymidine kinase (TK) des HSV 
(UL23) et du VZV (ORF36) pour I’ACV, le PCV, la BVDU, 
le TFT et I’lDU; la phosphotransferase du CMV (UL97) 


et du HHV-6 (U69) pour le GCV. Les analogues nucleoti- 
diques tels que le cidofovir (CDV) ont une structure proche 
de celle des nucleosides monophosphates naturels et 
agissent independamment de Taction des enzymes virales 
de phosphorylation, TK ou phosphotransferase (figure 3). 
Le CDV ou (S)-1 -(3-hydroxy-2-[phosphonomethoxy] propyl) 
cytosine dihydrate (HPMPC) est un compose acyclique 
phosphonate analogue de la 2’-desoxycytidine (figure2A). 
Malgre sa toxicite renale, ce compose constitue un possible 
recours dans les infections severes a HSV, VZV, CMV et 
HHV-6 quand il existe une resistance aux molecules anti- 
herpetiques dependant des enzymes virales de phospho- 
rylation. Cette molecule antivirale possede une demi-vie 
d’elimination elevee notamment sous sa forme diphosphate 
conjuguee a la choline ce qui explique certainement son 
action prolongee. La forme orale du CDV possede une tres 
faible biodisponibilite du fait de la presence du groupement 
phosphate. En effet, le CDV est sous forme dianionique 
au pH physiologique ce qui interfere avec son passage au 
travers de la barriere intestinale. Administre par voie intra- 
veineuse apres une pre-hydratation par une solution saline, 
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le CDV est nephrotoxique et doit done etre associe a une 
administration simultanee de probenecide (Benemide®), 
protecteur des voies urinaires. Ce principal effet indesirable 
est du a la concentration du CDV dans les cellules tubulaires 
renales tableau I) [2]. Pour les deux types d’analogues, 
nucleosidiques et nucleotidiques, les deux phosphorylations 
supplementaires pour obtenir la forme triphosphate active 
sont effectuees par des kinases cellulaires ( figure 3). Le 
foscarnet (FOS) ou acide phosphonoformique est, quant a 
lui, un analogue de pyrophosphate qui exerce son activity 
inhibitrice sans phosphorylation intracellulaire prealable 
(figure 2A). L’inhibition de I’ADN polymerase virale est 
directe et competitive, puisque le FOS bloque de fagon 
reversible le site de liaison du pyrophosphate sur I’ADN 
polymerase elle-meme lors de I’elongation de la chaine 
d’ADN (figure 3). Apres administration intraveineuse, le 
FOS n’est pas metabolise et est elimine tel quel par voie 
renale. Une nephrotoxicity reversible a 1 5 arret du traitement 
est souvent observee [2]. Malgre la toxicity renale du CDV 
et du FOS, ils constituent un recours dans les infections 
severes a HSV, VZV et CMV quand il existe une resistance 
aux molecules antiherpetiques dependant des enzymes 
virales de phosphorylation (tableau i [1 ,3]. Parallelement 
a ces antiviraux inhibiteurs de I’ADN polymerase virale, il 
existe un medicament avec un mecanisme d’action plus 
complexe utilise pour soigner certains cas de retinites 
a CMV chez les patients atteints du syndrome d’immu- 
nodeficience acquise (SIDA): le fomivirsen (tableau I). II 
s’agit d’un oligonucleotide phosphorothioate synthetise 
pour inhiber la replication du CMV selon un mecanisme 
antisens par complementarity avec I’ARN messager cible, 
inhibant alors sa traduction. Le fomivirsen a montre une 
puissante activite antivirale contre des isolats cliniques de 
CMV resistants au GCV, au FOS et au CDV L 5 experience 
avec ce medicament etant limitee, le fomivirsen ne doit 
etre utilise qu’en cas d’echec therapeutique [5]. 

2.2. Resistance aux antiviraux 

Les herpesvirus, en tant que virus a ADN, sont commu- 
nement consideres comme plus stables genetiquement 
que les virus a ARN. En effet, leur ADN polymerase est 
beaucoup plus fidele que la transcriptase inverse du HIV 
ou I’ARN polymerase du virus de I’hepatite C (HCV). Si 
la frequence de la resistance des herpesvirus est incon- 
testablement moindre que celle du HIV, sa consequence 
medicale merite d’etre prise en compte [1 ,3,4,6]. Devant 
la persistance de signes cliniques et/ou une absence de 
diminution de la charge virale malgre I’instauration d’un 
traitement antiviral bien conduit, la resistance Clinique est 
evoquee. Differents facteurs peuvent etre responsables de 
I’inefficacite d’un traitement antiherpetique: 

- Facteur pharmacologique : mauvaise observance du 
traitement par le patient, dose insuffisante d’antiviral, 
catabolisme augmente, faible concentration de I’antiviral 
au site de I’infection ou mauvaise diffusion de I’antiviral 
(liquide cephalo-rachidien [LCR], humeur aqueuse...). 

- Facteur immunologique: patient avec une immunode- 
pression cellulaire T severe 

- Facteur virologique: presence de mutations de resistance 
au niveau des genes viraux qui codent les enzymes cibles 
des antiviraux antiherpetiques 


La selection et I’apparition de mutants resistants est favori- 
see par le degre d’immunosuppression, I’utilisation prolon- 
gee de traitements prophylactiques ou curatifs antiherpe- 
tiques et la presence de lesions extensives et persistantes 
associees a une production virale intense. L’emergence de 
mutants resistants et la replication virale sont intimement 
liees: le maintien d’un niveau eleve de replication virale 
du fait d’une reponse immune inadaptee, generateur de 
mutations sur I’ensemble du genome, sous pression de 
selection du traitement favorise le developpement de la 
resistance. La resistance pose essentiellement des pro- 
blemes chez les patients immunodeprimes. L’observation 
d’une prevalence accrue de resistance en situation d’im- 
munodepression a ete observee a plusieurs reprises quel 
que soit le virus concerne: de nombreuses etudes sont 
disponibles dans la litterature pour les HSV et le CMV et 
quelques observations ponctuelles sont rapportees pour 
le VZV et leHHV-6 [1,3, 4, 6, 7]. 

La detection de la resistance aux antiviraux est effectuee soit 
selon une approche phenotypique (mesure de la concen- 
tration de I’antiviral inhibant 50 % de la multiplication virale 
[CE50, concentration efficace 50 %] de la souche virale a 
tester) qui requiert d’isoler la souche virale en culture de 
cellules, soit selon une approche genotypique (sequengage 
des genes d’interet) figu [1 ,3, 4, 8, 9]. La participation 

d’une autre enzyme virale (TK ou phosphotransferase) au 
mecanisme d’inhibition de I’ADN polymerase virale ren- 
force la selectivity des molecules antivirales actuellement 
disponibles qui n’expriment pas leur toxicite potentielle 
dans les cellules saines. Les mutations responsables de 
la resistance acquise concernent le plus frequemment les 
enzymes virales de phosphorylation, et moins souvent, le 
gene de I’ADN polymerase. Ce sont done ces deux genes 
precisement qui sont analyses pour detecter la resistance 
aux antiviraux. L’approche genotypique permet de s’af- 
franchir de I’isolement en culture de cellules qui peut etre 
delicat voire impossible pour certains virus et/ou types de 
prelevements (LCR et prelevements oculaires, par exemple), 
puisqu’il est possible de I’effectuer directement a partir des 
prelevements biologiques. Le rendu de resultat en moins 
d’une semaine offre egalement la possibility aux cliniciens 
de pouvoir rapidement adapter le traitement antiviral pour 
un patient en echec therapeutique et chez qui une resis- 
tance a un antiviral est mise en evidence. Cependant, 
I’etude de la resistance genotypique des herpesvirus aux 
antiviraux se heurte au probleme de la meconnaissance, 
en particulier pour les HSV et le VZV, du polymorphisme 
naturel (mutations n’ayant aucun impact sur la sensibility 
des souches) et des mutations de resistance au niveau 
des enzymes impliquees dans le mecanisme d’action 
des antiviraux. ^interpretation des resultats depend des 
mutations identifies. Dans le cas des mutations dont le 
role est incertain ou inconnu, il peut etre interessant de 
realiser un test phenotypique. A ce jour, la technique de 
reference pour la detection genotypique de la resistance 
des herpesvirus aux antiviraux est le sequengage classique 
par la technologie de type Sanger (figure 4). Malheureu- 
sement cette approche peut etre prise en defaut lorsque 
les charges virales sont faibles. De plus, cette approche 
ne permet pas de detecter les variants minoritaires pre- 
sents au sein de la population virale puisque le seuil de 
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detection est fixe a environ 20 %. Au contraire, les nou- 
velles technologies de sequengage haut-debit dites NGS 
(« next-generation sequencing ») permettent d’ameliorer 
grandement la detection de I’ensemble des variants [10]. 

2.3. Antiviraux evalues en essais 
cliniques (phases 2-3) 

Que ce soit pour HSV, VZV, CMV ou HHV-6, les cas 
d’echec therapeutique existent chez les patients traites, 
que I’origine soit pharmacologique, immunologique ou 
virologique. Si la detection d’une souche multi-resistante 
aux antiviraux classiques est une possibility de I’ineffica- 
cite d’un traitement, les effets indesirables (hematoxicite 
et nephrotoxicite) des molecules peuvent egalement 
compliquer ces situations d’impasse therapeutique. 
L’emergence de mutants resistants parait en grande 
partie ineluctable mais on peut gerer cette emergence 
et limiter son impact negatif. II est done important de 
disposer de tests detectant precocement la resistance 
et indispensable de developper de nouvelles drogues 
antiherpesvirus appartenant a des classes therapeu- 
tiques distinctes. 

Actuellement, une prodrogue du CDV est en cours deva- 
luation clinique : le brincidofovir (BCV). II s’agit d’un derive 
ester lipidique du CDV, I’hexadecyloxypropylcidofovir 
(HDP-CDV) ou CMX-001 (Figure 2B). Cette molecule 
possede, comme le CDV, un large spectre antiviral. En 
revanche, il peut etre administre par voie orale et les 
premiers essais demontrent une tres bonne tolerance de 
ce produit contrairement au CDV [11]. Cette molecule 
est actuellement en essai clinique de phase 3. Au niveau 
du cycle replicatif viral, toutes les etapes peuvent etre 
des cibles therapeutiques potentielles, de I’entree du 
virus dans la cellule a la liberation des particules virales 
infectieuses neoformees. D’autres enzymes que I’ADN 
polymerase ont ete ciblees dans le developpement 
d’antiviraux diriges contre les herpesvirus. Le complexe 
helicase/primase joue egalement un role indispensable 
dans la replication de I’ADN viral en permettant de derou- 
ler I’ADN viral double brin (helicase) et de produire des 
amorces (primase) pour initier la synthese d’ADN par 
I’ADN polymerase virale (figure 1). Ce complexe est la 
cible de nouveaux antiviraux prometteurs, I’amename- 
vir (actif sur les HSV et le VZV) et le pritelivir (actif sur 
les HSV seulement). L’amenamevir est un compose de 
structure chimique de type oxadiazolylphenyl qui est 
administre par voie orale et qui possede peu d’effets 
indesirables de type nausees et diarrhees. Le pritelivir 
est un derive de type thiazolamide tres bien tolere qui 
existe sous formes galeniques orale et topique (figure 2A 
et tableau I) [12]. 

Au debut des annees 2000, certains auteurs ont rapporte 
I’activite et la selectivity remarquables sur le VZV de fura- 
no-pyrimidines (analogues bicycliques de nucleosides) 
presentant une longue chaine alkyle. Le compose le plus 
actif a ce jour consiste en une forme prodrogue de type 
ester valyl du compose Cf1743: le FV100 (figure 2A). 
Actuellement en essai clinique de phase 3, cette mole- 
cule prometteuse est etonnamment selective du VZV, 
les tests realises sur les HSV et le CMV ont revele une 
absence totale d’activite alors qu’il est sensible a la 


phosphorylation par les kinases virales des HSV, du CMV 
et du VZV. Son mecanisme d’action n’est pas encore 
completement elucide [13,14]. 

L’omaciclovir (H2G) est un autre compose dont la prodrogue 
orale, le valomaciclovir, debute les essais cliniques (phase 
2 pour les infections a VZV) chez I’Homme. II s’agit d’un 
analogue de la 2’-desoxyguanosine actif contre plusieurs 
herpesvirus dont HSV, VZV et HHV-6 [11,15,16]. 

Pour lutter specifiquement contre les infections a CMV, de 
nouveaux antiviraux sont egalement en developpement. Le 
maribavir (MBV) est un compose benzimidazole qui inhibe 
directement la phosphotransferase du CMV. Cette enzyme 
intervient dans la phosphorylation de nombreuses proteines 
impliquees dans la replication et I’assemblage des parti- 
cules virales ainsi que sur la modulation du fonctionnement 
cellulaire au cours de I’infection virale, comme notamment 
la proteine accessoire UL44 de I’ADN polymerase UL54 du 
CMV (figures 1 et2B). Elle intervient aussi dans la phos- 
phorylation du GCV comme indique plus haut et on com- 
prend que le MBV soit un antagoniste du GCV (figure 3). 
Le MBV serait ainsi un recours interessant contre les 
souches de CMV resistantes aux antiherpetiques clas- 
siques mais son developpement a ete quelque peu ralenti 
par des resultats decevants d’essais de phase 3 qui n’a 
pas montre de superiority de cette molecule par rapport 
au placebo dans le traitement prophylactique des infec- 
tions a CMV chez les patients greffes de CSH. Le MBV 
fait I’objet d’un autre essai clinique pour le traitement des 
maladies a CMV resistantes ou refractaires au GCV ou 
au FOS (tableau I) [17]. Enfin, le letermovir (LMV) est un 
inhibiteur specifique du complexe enzymatique terminase 
du CMV implique dans le clivage et I’encapsidation du 
genome viral. II est actuellement utilise dans des essais 
therapeutiques de phase 3 pour la prevention des infections 
a CMV chez les greffes de CSH ou il montre peu d’effets 
indesirables (figure 3 et tableau I) [1 8]. L’artesunate (ART), 
un antipaludeen derive de I’artemisinine, est un inhibiteur 
des voies d’activation des cellules eucaryotes et possede 
une efficacite in vitro et in vivo contre le CMV, probablement 
en inhibant I’expression des proteines tres precoces et 
precoces du virus. Tout comme le LMV, I’ART est actuel- 
lement utilise dans des essais cliniques de phase3 et sa 
tolerance est bonne [19,20]. 

Les molecules aptes a remplacer immediatement les anti- 
herpetiques « classiques » notamment en cas de resis- 
tance sont peu nombreuses mais certaines molecules sont 
prometteuses. Les efforts pour accelerer la decouverte 
de nouvelles molecules, favoriser leur developpement 
preclinique et aboutir a une mise sur le marche doivent 
se poursuivre. Le phenomene de la resistance des herpes- 
virus aux antiviraux ne saurait etonner en soi puisque tout 
anti-infectieux specifique est susceptible de selectionner 
des virus resistants. Cela represente d’ailleurs la meilleure 
preuve de I’efficacite des molecules antivirales. Si a ce jour 
des mutations de resistances aux antiviraux en develop- 
pement ont deja ete retrouvees (notamment dans le cas 
des inhibiteurs du complexe helicase-primase) chez des 
souches de laboratoires et des isolats cliniques soumis a 
une pression de selection antivirale/'n vitro, aucune d’entre 
elles n’a ete associee a des echecs therapeutiques chez 
les patients lors des essais cliniques [21]. 
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2.4. Futurs antiviraux (essais cliniques 
de phase 1 , developpement) 

Dans le domaine des antiherpetiques, d’autres molecules 
sont en cours de developpement. Ainsi, le cyclopropa- 
vir (CPV), un analogue methylenecyclopropane du GCV, 
montre une activite in vitro contre le CMV et le HHV-6 et 
est actuellement utilise dans des essais initiaux de phase 1 . 
Son mode d’action passerait par une inhibition de la phos- 
photransferase du CMV, ce qui expliquerait I’antagonisme 
avec le GCV, comme dans le cas du MBV [22]. 

Prise en charge therapeutique 
des infections a 7 -herpesvirus 

Differents antiviraux qui viennent d’etre decrits sont capables 
d’inhiber/'n vitro la replication de I’EBV et du HHV-8 [23]. 
Toutefois, comme indique precedemment, les pathologies 
associees a ces virus in vivo consistent essentiellement en 
des proliferations cellulaires malignes: lymphoproliferation 
(PTLD [Post-Transplantation Lymphoproliferative Disorder], 
lymphomes, maladie de Castleman, carcinomes [carcinome 
du nasopharynx], proliferations vasculaires [maladie de 
Kaposi]) [24]. Dans ce cas, la replication virale active est 
tres faible, voire inexistante, et par consequent Taction 
des antiviraux reste tres modeste. En pratique, la prise 
en charge de ce type de pathologies fait appel, selon les 
cas, a differentes strategies therapeutiques : diminution de 
I’immunodepression du patient, immunotherapie (utilisation 
d’anticorps monoclonaux anti-CD20 comme le rituximab), 
chimiotherapie anticancereuse, radiotherapie, ou encore 
exerese chirurgicale [25]. Dans le cas des lymphoprolife- 
rations induites par I’EBV, I’utilisation d’inhibiteurs d’his- 
tone desacetylases a ete proposee, conjointement avec 
des inhibiteurs de la replication virale, pour reactiver et 
detruire le genome viral present sous forme episomale 
dans le noyau cellulaire [26,27]. 
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ACTUALITES EN VIROLOGIE 


Les nouveaux traitements de I’hepatite C 

Joel Gozlan 3 


Resume 


La majorite des sujets infectes par le virus de I’hepatite C developpe une 
infection chronique du foie pouvant aboutir, en I’absence de traitement, 
a des complications hepatiques severes, telles que la cirrhose ou le car- 
cinome hepatocellulaire. Un traitement antiviral peut en revanche guerir 
cette infection chronique, reduisant ainsi la morbidite et mortalite hepa- 
tique qui lui sont associees. 

La prise en charge therapeutique de I’hepatite C connait depuis quelques 
annees des avancees decisives, grace au developpement d’antiviraux 
directs dont la combinaison permet aujourd’hui de guerir une grande 
majorite des patients traites. Nous reviendrons dans cet article sur ces 
avancees therapeutiques ainsi que sur les combinaisons therapeutiques 
disponibles, avant de detainer les principaux enjeux du futur de cette 
prise en charge. 


Antiviraux directs - guerison - virus de I’Hepatite C 


El Introduction 


Summary 

New therapies against HCV 

The majority of individuals infected with hepatitis C 
virus (HCV) will develop a chronic liver infection which 
may spontaneously evolve to severe liver diseases 
such as cirrhosis or hepatocellular carcinoma. How- 
ever, antiviral therapy can cure chronic hepatitis C, thus 
reducing the morbidity and mortality of the disease 
by the prevention of these terminal liver conditions. 
Therapy against HCV has recently entered in a new 
era, with the development of new direct acting anti- 
virals agents (DAA) which succeed in curing the large 
majority of the treated patients. This paper will review 
these major advances, detailing the new molecules 
and combinations that are available and focusing on 
the next issues of the future. 

Direct acting antivirals agents - HCV cure - Hepatitis C Virus 


L’infection chronique par le virus de I’hepatite C (VHC) est 
un probleme majeur de sante publique, concernant envi- 
ron 150 millions de sujets a I’echelon mondial [1]. Parses 
complications terminales (cirrhose et carcinome hepato- 
cellulaire essentiellement), cette infection reste responsable 
d’une mortalite estimee a 500000 patients par an [2] et 
represente la premiere cause de transplantation hepatique. 
L’hepatite chronique C est pourtant la seule infection virale 
persistante qui peut etre guerie sous traitement. 

La prise en charge therapeutique de I’hepatite chronique C 
connait depuis quelques annees une veritable revolution, 
par I’avenement d’antiviraux directs (DAA pour « Direct- 
Acting Antiviral ») tres efficaces, diriges contre des etapes 
cles du cycle viral. Le traitement de reference, qui etait 
jusqu’en 2011 I’association de Peg-Interferon (Peg-IFN) 
et de Ribavirine (RBV), a ainsi ete totalement remplace 
par I’association de ces DAA, plus efficaces, mieux tole- 
res, administrables par voie orale et sur des durees de 
traitement plus court. La combinaison de 2 ou 3 de ces 
molecules permet aujourd’hui I’obtention de taux eleves 
(superieurs a 90 %) de reponse virologique soutenue (RVS), 
signifiant la guerison. 
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3 Le virus et les cibles 

des antiviraux directs 

Le VHC est un petit virus enveloppe de 60 nm de diametre, 
appartenant a la famille des Flaviviridae. Sept genotypes 
ont ete decrits, repartis inegalement en fonction de la zone 
geographique concernee et/ou des facteurs de risques. 
Son genome est un ARN simple brin de 9600 nucleotides, 
a polarite positive codant pour une polyproteine qui sera 
clivee de fagon co- et post-traductionnelle en 1 0 proteines 
structurales et non structurales. La figure 1 resume les 
principales etapes du cycle viral, ainsi les cibles poten- 
tielles des antiviraux directs. 

Ce sont 3 proteines non structurales qui constituent 
aujourd’hui les cibles de ces DAA, a savoir: 
a La proteine NS3/4A, qui est la protease virale assurant 
le clivage de la polyproteine 

b La proteine NS5A, qui est une phosphoproteine impliquee 
a la fois dans la replication virale et dans sa capacite a 
moduler les reponses de type interferon 
c La proteine NS5B, qui est la polymerase virale, assurant 
a ce titre la replication virale. 

3 Les classes de DAA 

et les molecules disponibles 

Le tableau I presente les molecules commercialisees en 
France en 201 6. Certaines ne sont disponibles qu’au sein 
de medicaments « combo » associant en un seul comprime 
deux molecules de differentes classes. 
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Figure 1 - Cycle du VHC et cibles therapeutiques. 



Les principales etapes du cycle du VHC dans I’hepatocyte sont figurees dans des cadres numerates de 1 a 8. 

Les classes de molecules disponibles (cadre vert) ou en developpement (cadre beige) sont indiquees sous I’etape ciblee. 


cc 
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Tableau 1 - Les antiviraux directs anti-VHC disponibles en 2016 

Classes therapeutiques 

Molecules 

Nom commercial 

Posologie 

Inhibiteurs de protease NS3/4A 

Simeprevir 

Olysio 

1 comprime (150 mg) / j 

Paritaprevir/ritonavir 

of «Combo» 


Grazoprevir 

of «Combo» 



Inhibiteurs de NS5A 

Daclastavir 

Daklinza 

1 comprime (30, 60 ou 90 mg) / j 

Ledispavir 

of «Combo» 


Ombitasvir 

of «Combo» 


Elbasvir 

of «Combo» 



Inhibiteurs de NS5B 


Inhibiteurs nucleos(t)idiques 

Sofosbuvir 

Sovaldi 

1 comprime (400 mg) / j 

I 1 

Inhibiteurs non nucleosidiques 

Dasabuvir 

Exviera 

1 comprime (250 mg) matin et soir 


Molecules « Combo » 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

Harvoni 

1 comprime (400 mg Sofo et 90 mg Ledi) / j 

Paritaprevir/r + Ombitasvir 

Viekirax 

2 comprimes en une prise / j 

Grazoprevir + Elbazvir 

Zepatier 

1 comprime (100 mg Grazo et 10 mg Elba) / j 
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3.1. Les inhibiteurs de la protease (IP) NS3/A4 
La protease virale a ete la premiere cible des DAA, avec la 
mise a disposition en 201 1 de deux premieres molecules, 
le Telaprevir et le Boceprevir. Ces inhibiteurs ont permis 
une augmentation significative des taux de RVS lors du 
traitement des genotypes 1 [3], mais n’etaient indiquees 
que pour ce genotype et en association avec le Peg-IFN 
et la RBV, au prix d’une tolerance mediocre. Ces produits 
ont ete, des 2013, supplantes par des molecules moins 
toxiques, plus efficaces et surtout utilisables sans neces- 
sity de recourir a I’interferon. 

3.1.1. Simeprevir 

En depit d’une activity antivirale probablement plus large, 
les indications de ce premier IP de deuxieme generation 
sont limitees aux genotypes 1 , en association avec I’anti- 
NS5B Sofosbuvir [4, 5]. 

3.1.2. Paritaprevir/ritonavir 

Ce second IP de deuxieme generation, «booste» par 
du ritonavir, est disponible sous forme combinee avec 
I’anti NS4AOmbistavir. Cette association est remarquable- 
ment efficace, en association avec l’anti-NS5B Dasabuvir 
(combinaison dite «3D») sur les genotypes 1 [6, 7] et sans 
Dasabuvir, (combinaison dite «2D») sur les genotypes 4 [8]. 

3.1 .3 Grazoprevir 

Cet IP, dote d’une activity pan-genotypique, est lui aussi dis- 
ponible sous une forme combinee avec I’anti NS4A Elbasvir. 
Cette association a demontre dans differents essais une 
excellente efficacite sur les genotypes 1 , 4 et 6 [9], y compris 
chez des patients en echec de traitement anterieur par des 
AAD [10]. L’interet supplemental de cette association pro- 
chainement disponible, est sa facility d’utilisation sans adap- 
tation posologique en cas d’insuffisance renale severe [1 1]. 

3.2. Les inhibiteurs de la polymerase NS5B. 

3.2.1 . Sofosbuvir 

Cet analogue nucleotidique, dote d’une grande efficacite 
pan-genotypique et d’une haute barriere de resistance, est 
utilise dans une majority des combinaisons actuellement 
recommandees. II peut etre associe a tout type de mole- 
cules d’une autre classe therapeutique, mais il est princi- 
palement present sous forme d’un comprime « combo » 
I’associant a l’anti-NS5A Ledipsavir [12-15]. 

3.2.2. Dasabuvir 

II s’agit d’un inhibiteur non nucleosidique, reserve au seul 
traitement, en association avec la molecule combinee 
Paritaprevir/Ritonavir/Ombistavir, des genotypes 1 [6, 7]. 

3.3. Les inhibiteurs de NS5A. 

3.3.1. Daclastavir 

Cet inhibiteur possede une excellente activity pan-genoty- 
pique, demontree dans de nombreux essais en association 
avec le sofosbuvir [1 6, 1 7]. Le Daclastavir est notamment 
efficace sur le genotype 3 [1 8], qui est aujourd’hui le geno- 
type le plus difficile a traiter et pour lequel il est le seul 
anti-NS5A a avoir I’AMM. 


3.3.2. Ledipasvir 

Cet autre inhibiteur, uniquement disponible sous forme 
combine avec le Sofosbuvir, est tres utilise en raison de 
sa facility d’utilisation et de sa remarquable activity sur les 
genotypes 1, 4, 5 et 6 [12-15]. II ne doit en revanche pas 
etre prescrit pour les infections par un genotype 2 et 3. 

3.3.3. Ombistavir 

Cet anti-NS5A est uniquement utilise pour le traitement 
des genotypes 1 , en association avec la molecule combo 
Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir (combinaison «3D») [6, 7] 

3.3.4. Elbasvir 

Cet inhibiteur prochainement disponible en France, est 
efficace, en association avec le Grazoprevir, sur les geno- 
types 1 , 4 et 6 [9]. 

El Autres agents 

4.1. Le Peg-IFN 

Hormis d’exceptionnels cas particuliers, ce traitement de 
reference historique de I’hepatite C ne doit plus etre utilise, 
en raison de sa mauvaise tolerance, notamment chez le 
patient cirrhotique severe. 

4.2. La Ribavirine 

L’ addition de cette molecule, egalement « historique », aux 
combinaisons de DAA reste en revanche d’actualite chez 
certains patients, notamment les plus difficiles a traiter [1 9]. 
Cette addition permettrait de gagner quelques points 
dans le pourcentage de RVS et/ou de raccourcir la duree 
de traitement optimal (tableau II). Les futurs traitements 
en cours de developpement et/ou devaluation devraient 
permettre de se passer de ce medicament qui reste toxique 
sur rhematopoiese. 

4.3. Host-targeting agents 

Des donnees encourageantes avaient ete rapportees 
pour certaines molecules en developpement agissant 
sur I’hote, notamment I’inhibiteur de la cyclophilineA: 
I’Alisporivir [20] et le micro RNAmiR 122: le Miravirsen [21]. 
L’avenir clinique de ces molecules paraTt neanmoins com- 
promis en raison de I’efficacite et de la facility d’action 
des DAA. 

3 Les indications: qui traiter 
en 201 6. .. et dans un futur proche 

Les objectifs du traitement sont la guerison virologique, 
definie par la RVS [22]. Cette guerison diminue la mortality 
et le risque de decompensation hepatique, y compris 
chez des patients presentant une fibrose importante [23] 
et reduit, sans pour autant faire disparaitre totalement, 
le risque de survenue d’un carcinome hepatocellulaire 
chez le sujet cirrhotique [24]. La surveillance de ces 
patients doit done etre poursuivie y compris en cas de 
guerison, tout comme la prise en charge des comor- 
bidites hepatiques (consommation d’alcool, syndrome 
metabolique). 
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Tableau II - Recommandations de traitement des patients selon leur genotype 

Genotype 1 

Traitement 

Duree (semaines) 

Sans cirrhose 

Naifs 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

8a 12 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 

Sofosbuvir +Simeprevir (G1 b) 

12 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla) 

12 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (Gib) 

12 

1 1 

Pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

12 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla)* 

12 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1 b) * 

12 


Cirrhose compensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 

Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirne 

12 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

24 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla)* 

24 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (Gib)* 

12 


Cirrhose decompensee Child B 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 

Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

24 


Genotype 2 

Traitement 

Duree (semaines) 

Sans cirrhose 

Naifs 

Sofosbuvir + Ribavirine 

12 

r 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 

Sofosbuvir + Ribavirine 

12 


Cirrhose compensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 

Sofosbuvir + Ribavirine 

24 


Cirrhose decompensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 
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Tableau II - suite. 


Genotype 3 

Traitement 

Duree (semaines) 

Sans cirrhose 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 


Cirrhose compensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 


Cirrhose decompensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 

24 


Genotype 4 

Traitement 

Duree (semaines) 

Sans cirrhose 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

12 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 


Cirrhose compensee 

Naifs et pre-traites 

Paritaprevir/r + Ombitasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 


Cirrhose decompensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 

12 

Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 

Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine 

24 


Genotype 5 et 6 

Traitement 

Duree (semaines) 

Sans cirrhose 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Ledipasvir 

12 


Sofosbuvir + Daclatasvir 

12 


Cirrhose compensee 

Naifs et pre-traites 

Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine 

12 


Sofosbuvir + Ledipasvir 

24 


Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine 

12 


Sofosbuvir + Daclatasvir 

24 


* Seulement en cas de traitement anterieur par la combinaison Peg-IFN/Ribavirine. 
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Pour des raisons economiques, les indications autorisant 
un remboursement en 2016 sont encore restreintes aux 
patients atteints de fibrose hepatique avancee (score 
Metavir au-dela de F2) ou a certaines manifestations extra- 
hepatiques severes liees a I’infection virale C, telles que 
les vascularites avec atteinte renale ou neurologique ou 
certains lymphomes B non hodgkiniens, associees a I’in- 
fection par le VHC. 

Les patients co-infectes VIH/VHC represented une excep- 
tion notable a cette restriction puisqu’ils sont eligibles a 
un traitement remboursable quel que soit leur stade de 
fibrose, en raison d’un risque devolution plus rapide et 
d’une morbidite hepatique accrue [25]. 

Cette reglementation est amenee a evoluer dans un 
futur proche, puisque les recommandations les plus 
recedes des societes savantes preconisent un traite- 
ment universel pour tout sujet depiste comme etant 
infecte par le virus C (et presentant a ce titre une vire- 
mie positive). 

0 Les combinaisons approuvees 
selon les genotypes 

Differentes combinaisons therapeutiques sont preconisees 
selon le genotype infectant, le stade de fibrose et I’histoire 
therapeutique anterieure. Des recommandations de dif- 
ferentes societes savantes (EASL, AASLD, AFEF...) sont 
mises a jour regulierement et permettent de choisir les 
meilleures combinaisons en fonction du profil de chaque 
patient. La majorite de ces combinaisons permettent des 
taux de RVS superieurs a 90 %. 

Le tableau II recapitule les recommandations de I’AFEF, 
mises a jour en mars 2016. Nous nous sommes limites 
aux combinaisons effectivement disponibles en avril 201 6. 
Le rapport complet est telechargeable sur le site de I’AFEF, 
a I’adresse suivante: www.afef.asso.fr/ckfinder/userfiles/ 
files/recommandations-textes-officiels/Recommanda- 
tions_AFEF_HepatiteC_Final-02-2016.pdf 
Ces combinaisons de DAA ne peuvent actuellement 
etre prescrites qu’apres decision collegiale au sein 
de reunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) 
hospitalieres. Outre le genotype infectant, le niveau 
de fibrose et I’histoire therapeutique, la decision doit 
prendre en compte les co-morbidites du patient evalue 
ainsi que les interactions medicamenteuses, pouvant 
impacter a la fois sur I’efficacite therapeutique et sur la 
tolerance des associations prescrites. Une description 
detaillee de ces interactions est disponible sur le site: 
http://www.hep-druginteractions.org. 

Q Les combinaisons 

en developpement Clinique: 

the « next generation » 

De nouvelles combinaisons ont deja donne des resul- 
tats tres prometteurs dans des essais de phase 3, avec 
des taux de reponses superieurs a 95 %, quels que 
soient le genotype ou le niveau de fibrose. Ces nouvelles 
molecules, dites «de nouvelle generation » vont ainsi 


emerger dans un futur proche. On retiendra notamment: 
La molecule « Combo » associant le Sofosbuvir avec le 
nouvel anti-NS5A Velpatasvir qui a montre dans des essais 
de phase 3 des taux de reponses de I’ordre de 99 %, quels 
que soient le genotype et le niveau de fibrose, y compris 
chez des patients pre-traites [26-27]. 

La nouvelle combinaison Abbvie associant egalement en une 
molecule Combo I’anti NS3 ABT-493 et l’anti-NS5A ABT-530, 
pour laquelle des resultats preliminaires, encore limites a de 
petits effectifs, indiquent une remarquable efficacite avec 
des cures de 8 a 12 semaines, selon le genotype infectant 
et le niveau de fibrose (donnees EASL Meeting, 2016). 

0 Quelques situations 
particulieres 

8.1 Patients en attente de transplantation 
hepatique 

Un traitement par une combinaison d’AAD est le plus sou- 
vent recommande avant la greffe, afin de prevenir le risque 
de reinfection du greffon. L’obtention rapide d’une RVS 
peut meme dans certains cas ameliorer I’etat clinique des 
patients les moins gravement atteints et ainsi d’eviter la 
necessity de la transplantation [28]. En revanche, I’interet 
de traiter les patients les plus severes (score de MELD > 20 
et/ou presence d’un carcinome hepatocellulaire) n’est pas 
demontre [29] et la decision doit se faire en concertation 
avec I’equipe de transplantation. 

8.2. Transplants hepatiques 

Les patients n’ayant pu etre traites avant greffe doivent etre trai- 
tes au decours de celle-ci, la encore pour prevenir la reinfection 
du greffon, ou traiter si celle-ci est deja presente au moment 
de la decision therapeutique [30, 31]. La prise en compte des 
interactions medicamenteuse, notamment des traitements 
immunosuppresseurs est evidemment cruciale sur ce terrain. 

8.3. Sujets co-infectes VIH-VHC 

Toutes les donnees, qu’elles proviennent des essais the- 
rapeutiques ou de la «vraie vie» indiquent que la reponse 
aux DAA est identique chez les co-infectes, comparati- 
vement aux mono-infectes C [32-35]. Les combinaisons 
recommandees et les durees de traitement sont done 
similaires dans ces deux populations, une attention par- 
ticuliere devant neanmoins etre portee aux interactions 
medicamenteuses entre DAA et antiretroviraux. 

8.4. Hepatite C aigue 

L’hepatite C aigue ne fait pas encore partie des indications 
remboursables pour les combinaisons d’AAD. Differents 
schemas therapeutiques de courte duree (4 a 8 semaines) 
pourraient pourtant etre efficaces dans ce contexte et sont 
en cours devaluation. 

3 Les resistances aux AAD 

En depit des taux eleves de RVS, environ 5 % d’echecs 
sont observes avec les nouveaux AAD. Ces echecs, 
qui se manifestant le plus souvent par des rechutes 
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et non par de reels echappements, peuvent etre asso- 
cies a I’emergence de variants viraux qui arborent des 
mutations de resistance (ou RAVs pour « Resistance 
Associated Variants ») 

En raison des erreurs spontanees de la Polymerase virale 
et de son absence d’activite correctrice, ces variants 
preexistent a (’introduction du traitement, a I’etat de 
populations minoritaires au sein de la quasi-espece 
virale. Deux caracteristiques intrinseques vont ensuite 
impacter sur leur emergence au cours d’un traitement et 
sur leur capacite a induire un echec : le « Fitness » c’est- 
a-dire la capacite de replication du virus mutant et le 
niveau de resistance confere par le RAV vis-a-vis de la 
molecule utilisee. 

Ces mutations peuvent etre recherchees par sequengage 
de population (ne detectant que les sous-populations 
representant au moins 15 % de la quasi-espece virale) 
ou par sequengage a haut debit, permettant de detecter 
des populations bien plus minoritaires [36, 37]. 

Chez les patients naifs de tout AAD, la prevalence de ces 
RAV depend du gene concerne. Elle est exceptionnelle 
sur NS5B, rare sur NS3 (hormis le cas particulier du 
variant Q80K, retrouve chez 19 % des sujets europeens 
infectes par un genotype la) mais serait plus frequente 
(jusqu’a 15 %) sur le gene NS5A, en raison du fitness 
preserve des souches mutantes. Quelques donnees 
preliminaires semblent neanmoins indiquer que la pre- 
sence de ces RAVs avant traitement n’impacte pas sur 
la reponse therapeutique, a condition bien sur de choi- 
sir une association therapeutique adaptee, combinant 
differentes classes d’AAD. 

II n’est ainsi pas recommande de realiser une recherche 
de mutations de resistance chez les patients n’ayant 
jamais ete expose aux antiviraux directs. 

La situation est bien sur differente en cas d’echec a un 
traitement par AAD. II est dans ce cas recommande, 
apres avoir ecarte une reinfection, de rechercher ces 
RAVs afin d’optimiser en RCP le choix d’une deuxieme 
ligne therapeutique. La recherche devra idealement etre 
realisee au plus proche de I’instauration de ce retrai- 
tement, puisque la persistance des RAVs hors toute 
pression de selection est tres variable selon les classes 
therapeutiques concernees. Les RAVs portant sur les 
genes NS5B et NS3 disparaissent ainsi rapidement de 
I’organisme (en moins de 48 semaines), tandis que celles 
concernant le gene NS5A persistent bien plus longtemps. 
De fagon logique, la deuxieme ligne de traitement devra 
en general etre plus prolongee (24 S) et/ou inclure de la 
Ribavirine et/ou une nouvelle classe therapeutique chez 
les patients concernes. 

EM Les enjeux du futur 

10.1. Le depistage 
et I’acces aux soins 

En France, pres de 250000 personnes seraient atteintes 
d’hepatite C, mais la moitie d’entre elles ignoreraient leur 
statut [38]. Ce constat, qui se retrouve dans I’ensemble 
des autres pays developpes y compris les USA [39], est 
encore plus problematique dans les pays en develop- 
pement. Cette meconnaissance de I’infection resulte a 


la fois de son caractere asymptomatique pendant des 
annees et de I’eloignement des structures de soins de 
certaines populations a risque (toxicomanes et migrants 
notamment). 

Des strategies d’acces elargis au depistage se mettent 
progressivement en place dans de nombreux pays dont 
la France, faisant notamment appel a (’utilisation de 
Tests Rapides d’Orientation Diagnostiques (TROD) qui 
permettent de toucher les populations les plus eloignes 
des structures de sante [40]. 

10.2. Les reinfections 

En I’absence d’immunite protectrice conferee par I’in- 
fection, un sujet gueri peut se reinfecter, surtout s’il 
continue d’avoir des pratiques a risque. Ce phenomene 
est surtout preoccupant chez les hommes ayant des 
rapports sexuels avec des hommes (HSFI) et co-infec- 
tes par le VIH, puisqu’une etude europeenne recente 
indique dans cette population un risque de reinfection 
par le VFIC de 7.6 % par an avec 25 % de patients rein- 
fectes a 3 ans [41]. Le diagnostic de reinfection peut 
etre evident (repositivation de la CV VHC a distance de 
la RVS, pratique a risque, cytolyse associee, nouveau 
genotype infectant different de celui present avant 
traitement...) ou plus difficile (notamment en cas de 
reinfection precoce par un meme genotype), imposant 
alors I’analyse phylogenetique des isolats disponibles 
afin de differencier une rechute d’une reinfection. 

10.3 Le cout 

Le prix des combinaisons d’AAD reste tres eleve (entre 
40 000 et 100 000 euros par cure, selon les schemas 
therapeutiques choisis) mais I’ensemble des etudes 
medico-economiques montrent que le traitement, quel 
que soit le niveau de fibrose ou il est instaure, est cout- 
efficace [42]. La baisse du cout du traitement par AAD 
reste un enjeu majeur, notamment dans les pays en 
developpement. Les pistes pour reduire ce cout reposent 
essentiellement sur les negociations en cours avec les 
compagnies pharmaceutiques, le developpement de 
medicaments generiques (dont certains sont d’ores et 
deja disponibles dans les pays du Sud) et (’utilisation de 
schemas therapeutique raccourcis (8 voire 6 semaines), 
deja preconises ou en cours devaluation, chez les sujets 
avec fibrose moderee ou pour certaines combinaisons 
de nouvelle generation. 

10.4. Les pays en voie de developpement 

A I’instar d’autres infections virales chroniques telles le 
VI FI ou le VHB, les pays du Sud represented la part la plus 
importante, et la plus negligee, de I’epidemie mondiale 
de I’infection par le virus C [43]. En Afrique, la mortalite 
groupee due a la cirrhose et au carcinome hepatocellu- 
laire est plus elevee que cede due a la tuberculose ou au 
paludisme, ce qui place les maladies hepatiques parmi 
les dix premieres causes de mortalite dans ce continent 
[44]. Hormis le cas particulier de I’Egypte, ou la preva- 
lence elevee de I’infection a entraine une mise en place 
relativement precoce de programmes de depistage et 
de traitement, tous ces pays souffrent d’un defaut de 
depistage majeur et d’un acces aux traitements quasi nul. 
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L’OMS a tardivement- pris conscience de I’importance 
des hepatites virales a I’echelon mondial en publiant 
en 2010 puis en 2014 un programme global ambitieux 
[45], ainsi que des recommandations de prise en charge 
de I’hepatite C [46]. II faut maintenant traduire ces pro- 
grammes en une realite concrete, par la mise en place 
de projets de recherche operationnelle, I’inflechissement 
des politiques nationales en faveur du depistage et de la 
prevention, et un plaidoyer efficace pour un acces elargi 
et a bas prix aux AAD. Le chemin parait long et difficile, 
mais les succes acquis dans les memes pays du Sud vis- 
a-vis de I’epidemie VIH devraient etre une aide precieuse 
et stimulante pour repondre a ces objectifs. 
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QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 



Laquelle ou lesquelles de ces affirmations concer- 
nant les coronavirus humains est ou sont correcte(s): 




□ A. Les HCoV ont un tropisme principalement respiratoire 

□ B. Les HCoV ont un tropisme neurologique avere 

□ C. Le SARS-CoV et le MERS-CoV ont un tropisme 

essentiellement enterique 

□ D. Les coronavirus infectent uniquement les mammiferes 

□ E Tout les coronavirus humains appartiennent 

au genre Betacoronavirus 



Laquelle ou lesquelles de ces affirmations 
est ou sont correctes: 


□ A. Les coronavirus sont des virus nus 

□ E Le genome de coronavirus est un ARN de polarite 

positive non segmente 

□ C. Tout les HCoV contiennent une hemagglutinine esterase 

integree dans leur membrane 

□ C Les projections a la surface du virion sont constitutes 

par la proteine M 

□ Le complexe de replication est constitue par 16 proteines 
non structurales 


L 


Concernant le SARS-CoV, quelle(s) affirmation(s) 
est ou sont correctes: 


□ / Le SARS-CoV peut etre detecte dans les selles 

□ B. Le SARS-CoV a emerge en 2012 au Moyen-Orient 

□ C. Le SARS-CoV peut etre associe a des gastro-enterites 

communautaires 

□ D. Le SARS-CoV est associe a un taux de mortalite global 


de 50 % 


L 


□ E Le SARS-CoV a le dromadaire pour reservoir animal 



Concernant le MERS-CoV, quelle(s) affirmation(s) 
est ou sont correctes: 


\ 


□ / Le MERS-CoV circule en France de maniere epidemique 

□ B. Le MERS-CoV peut etre associe a une defaillance renale 

□ C. Un epidemie de MERS-CoV a eu lieu en Coree du Sud 

□ D. Le MERS-CoV est facilement detecte dans les preleve- 

ment respiratoire hauts 

□ E. Tout les cas de MERS-CoV sont epidemiologiquement 

lie a la corne d’Afrique 




L. 


L 


Concernant le diagnostic des infections a 
coronavirus, laquelle ou lesquelles de ces 
affirmations sont correctes: 


□ A= La detection moleculaire des HCoV est basee sur le gene S 


□ B. Le MERS-CoV fait partie des micro-organismes 

et toxines hautement pathogenes 

□ C. Le diagnostic repose exclusivement 

sur des outils serologiques 

□ D. Les HCoV «classiques et nouveaux» 

appartiennent au panel des pathogenes res- 
piratoire recherches en routine 
lors d’une infection respiratoire 

□ E Les HCoV «classiques et nouveaux» sont 

detectes a partir de prelevements respiratoires 


Le diagnostic au laboratoire de la dengue, 3 jours 
apres le debut des signes cliniques repose sur: 


□ / La detection de I’ARN viral dans le sang 

□ B. La detection de I’ARN viral dans les urines 

□ C. La detection des IgM specifiques 

□ D. La detection des IgM et des IgG specifiques 

□ E La detection de I’ARN viral et des IgM specifiques 



□ fi 0,05 % des cas □ D. 5 % des cas 

□ B. 0,2 % des cas □ E. 15 % des cas 

□ C. 1 % des cas 



□ A. la technique la plus utilisee actuellement 

est la quantification des antigenes viraux 

□ E la cible moleculaire de la quantification 

par PCR est 1’ARN viral 

□ C. une indication privilegiee est la mesure 

de la charge virale du virus herpes simplex 
(HSV) dans le liquide cerebrospinal 

□ D. cette mesure est couramment effectuee dans 

le sang circulant pour le suivi des infections a cyto- 
megalovirus (CMV) des sujets immunodeprimes 

□ E la mesure par PCR concerne uniquement 

les particules virales libres dans les liquides 
biologiques 
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□ G. le rendu des resultats necessite deux semaines 

d’attente apres la reception des echantillons 

□ D. un etalon international est disponible 

pour la quantification de I’ADN viral 

□ E a elle n’est pas necessaire pour I’institution 

d’un traitement antiviral anticipe dit «preemptif» 


Chez un patient transplants d’organe solide suspect 
de presenter une lymphoproliferation induite 
par le virus d’Epstein-Barr (EBV), indiquer la (les) 
proposition(s) juste(s) concernant la mesure 
de la charge virale de ce virus. 


□ A. elle est effectuee sur I’ADN extrait d’une biopsie 

ganglionnaire 

□ B. une valeur elevee peut conduire a prescrire 

un traitement par le ganciclovir 

□ C. une valeur elevee peut conduire a prescrire 

un traitement par le rituximab 

□ D. la valeur consensuelle pour Pindication 

d’un traitement a ete fixee a 1 000 UI/mL de sang 

□ E la mesure de la charge virale dans le liquide 

cerebrospinal est indispensable 


Un patient de 64 ans, ayant beneficie d’une allogreffe 
de cellules hematopoietiques pour le traitement 
d’un lymphome deux mois auparavant, presente 
une ADNemie d’herpesvirus humain 6 (HHV-6) de 
1 million de copies/mL de sang total. Indiquer la (les) 
proposition(s) juste(s) parmi les suivantes. 


□ A. ce resultat peut correspondre a une integration 
chromosomique du HHV-6 


□ E ce resultat peut correspondre a une reactivation 

du HHV-6 du fait de I’immunodepression 

□ C. ce resultat doit etre confirme par une mesure 

de la charge virale dans le plasma 

□ D. le HHV-6 en cause peut etre du HHV-6A, du HHV-6B, 

ou un melange des deux 

□ E. en I’absence de signes cliniques d’infection, 

ce resultat est a considerer comme errone 


Parmi les propositions suivantes concernant la 
mesure de la charge virale de I’herpes humain 8 
(HHV-8), laquelle (lesquelles) est (sont) juste(s)? 


□ A. elle est indispensable pour porter le diagnostic 

d’infection a HHV-8 

□ B elle est indispensable pour porter le diagnostic 

de maladie de Kaposi 

□ C elle diminue en moyenne dans le sang circulant 

au cours d’un traitement efficace de la maladie 
de Castleman multicentrique associee au HHV-8 

□ D elle diminue en moyenne dans le sang circulant 

au cours d’un traitement antiretroviral lors 

d’une maladie de Kaposi associee a I’infection a VIH 

□ E, elle est constamment mesurable chez un sujet 

seropositif pour le HHV-8 

' 



□ A. c’est un inhibiteur de I’ADN polymerase 


du cytomegalovirus (CMV) 

□ E c’est un analogue nucleosidique de la cytidine 

□ C. il est majoritairement primophosphoryle par une 

kinase cellulaire 

□ D. certaines mutations dans la phosphotransferase 

du CMV peuvent induire une resistance au 
ganciclovir 

□ E d il existe une prodrogue orale du ganciclovir 



□ A. c’est un analogue nucleosidique du ganciclovir 

□ E c’est un analogue de pyrophosphate 

□ C. c’est un inhibiteur des ADN polymerases des virus 


herpes simplex (HSV), du virus varicelle-zona (VZV) 
et du cytomegalovirus (CMV) 

□ C sa toxicite est essentiellement hematologique 

□ E. il existe une prodrogue orale du foscarnet 


Parmi les propositions suivantes concernant 
les nouveaux anti-herpetiques evalues en 
essai Clinique, laquelle (lesquelles) est (sont) 
juste(s)? 


□ A Pamenamevir est un inhibiteur du complexe 

I’helicase-primase des virus herpes simplex (HSV) 

□ E le maribavir inhibe specifiquement la phospho- 

transferase du CMV 

□ C. le letermovir inhibe les etapes precoces du cycle 

replicatif du cytomegalovirus (CMV) 

□ D. il existe une prodrogue orale du cidofovir 

□ E I’artesunate est evalue pour le traitement du zona 



La polymerase virale qui assure la replication 
du virus de I’hepatite C est: 


□ A» La proteine NS2 □ D La proteine NS5A 

□ B. La proteine NS3/4A □ E. La proteine NS5B 

□ C. La proteine NS4B 



□ A Ganciclovir □ D Darunavir 

□ B. Sofosbuvir □ E, Ribavirine 

□ C. Dasabuvir 


r 

Reponses aux questions 

\ 


Voir en premiere page de la rubrique 


V 

Entreprise Labo, page 83 
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Hepatite a cytomegalovirus 

chez un nourrisson immunocompetent 

Mesbahi Zineb a , Seffar Myriam 3 , Assani Karim b , Dahraoui Souhail 3 , Kabbaj Hakima 3 


El Introduction 

Le cytomegalovirus (CMV) est un virus a ADN double brin 
de la famille des Herpesviridae. La seroprevalence du CMV 
de par le monde est de 60 a 100 % chez I’Homme [1]. 
Ce virus se caracterise par une latence a vie apres la 
primo-infection avec possibility de reactivations et peut 
causer de nombreuses atteintes severes chez le patient 
im mu nodeprime comme des pneumopathies, des meningo- 
encephalites, des retinites, des colites et des hepatites [2]. 
L’infection a CMV chez I’immunocompetent est habituel- 
lement asymptomatique et I’atteinte severe d’organe est 
rarement rapportee [3,4]. Le diagnostic virologique de 
I’infection a CMV est base essentiellement sur la quantifi- 
cation de I’ADN plasmatique du CMV, a defaut sur la mise 
en evidence et la quantification de I’Ag pp65 leucocytaire. 
Les IgM anti-CMV sont le plus souvent positives [5]. 
Nous rapportons le cas d’un nourrisson immunocompetent 
presentant une hepatite a CMV avec cholestase et cytolyse. 

3 Observations 

II s’agit d’un nourrisson age de 1 8 mois qui s’est presente 
au service de pediatrie pour un ictere evoluant depuis 
2 semaines. Le patient avait des antecedents de malfor- 
mations cardiaques (communication inter-ventriculaire) 
et cerebrale (myelomeningocele). Le myelomeningocele 
a cause une hydrocephalie qui a conduit a faire une deri- 
vation peritoneale. 

Le nourrisson ne presentait pas de symptomatologie 
respiratoire et sa radiologie pulmonaire etait normale. 
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Devant cette symptomatologie, un bilan biologique a ete 
realise et a objective une elevation de I’alanine amino- 
transferase (ALAT) a 533 Ul/L, de I’aspartate aminotrans- 
ferase (ASAT) a 399 Ul/L, de la phosphatase alcaline a 
3327 Ul/L et de la gamma glutamyl transferase (Gamma 
GT) a 1 042 Ul/L. Le taux de bilirubine totale etait augmente 
a 124 mg/L avec une bilirubine directe a 92 mg/L. Le taux 
de cholesterol etait a 6,96 g/L. La glycemie etait a 0,59 g/L 
et le taux de prothrombine a 63 %. 

La numeration formule sanguine a montre une anemie 
a 9,9 g/dL, normochrome normocytaire avec une leu- 
cocytose a predominance lymphocytaire et une mono- 
cytose a 1,73 x lOVpL. Le taux des plaquettes etait a 
628 x 1 0 3 /pL. 

Dans le cadre du bilan etiologique d’une hepatite virale 
avec cytolyse et cholestase, les serologies des hepatites 
virales A, B et C ont ete realisees en premiere intention. 
Elies etaient negatives pour les Ac anti-hepatite virale A 
de type IgM et IgG, pour les Ac anti-hepatite virale C ainsi 
que pour I’Ag HBs, I’Ac anti-HBs et I’Ac anti-HBc. 

La recherche de I’ARN de I’hepatite virale E dans le serum 
du patient par PCR en temps reel (RealStar HEV RT-PCR, 
Altona) etait aussi negative. 

Les Ig M et les Ig G anti-CMV etaient positifs. 

La charge virale de I’ADN du CMV par PCR en temps reel 
(Abbott Real Time CMV) sur le plasma du patient etait 
positive a 4456 UI/mL correspondant a 3.65 log UI/mL. 
Les Ac anti-Epstein Barr virus de type VCA IgM, VCA IgG 
et EBNA IgG etaient negatifs. 

Par ailleurs, la serologie du virus de I’immunodeficience 
humaine VIH 1 et 2 etait negative. L’ensemble des sero- 
logies virales a ete effectue par dosage immunologique 
microparticulaire par chimiluminescence sur I’automate 
Architect/Abbott. 

Sur I’ensemble de ces donnees clinico-biologiques, le 
diagnostic d’hepatite a CMV a ete retenu. 

Devolution de I’hepatite etait favorable sans traitement 
antiviral avec une baisse des transaminases a 68 Ul/L pour 
les ALAT et 35 Ul/L pour les ASAT. 

3 Discussion 

Nous rapportons un cas d’hepatite a CMV chez un nour- 
risson immunocompetent, tout en presentant son profil 
biochimique, ses marqueurs serologiques et son evolution 
sans traitement antiviral. 

Les primo-infections a CMV chez un hote immunocompetent 
sont habituellement asymptomatiques, ou dans certains cas, 
se presentent sous la forme d’un syndrome mononucleo- 
sique. L’atteinte severe d’organe imputee a une infection 
a CMV chez le patient immunocompetent est rare [6,7]. 
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Apres la primo-infection, le virus persiste a I’etat latent 
dans les cellules de I’endothelium des vaisseaux, dans 
les cellules souches de la moelle osseuse et dans les 
monocytes du sang peripherique. Des infections secon- 
daires et son implication dans de nombreux mecanismes 
cellulaires en font cependant un redoutable pathogene 
opportuniste chez les patients immunodeficients. 

Chez I’immunocompetent, les manifestations cliniques 
telles que le syndrome mononucleosique, associe a une 
fievre prolongee, des cephalees, des myalgies, appa- 
raissant apres une incubation longue (30 jours), sont 
observees essentiellement au cours des primo-infections. 
Les formes graves necessitant un traitement sont excep- 
tionnelles [8]. 

Une meta-analyse menee en 2008 a regroupe 89 articles 
rapportant 290 cas d’infections a CMV chez des patients 
immunocompetents. Parmi ces patients, I’atteinte la plus 
frequente concernait le tractus gastro-intestinal (colites) et 
le systeme nerveux central. Les manifestations cliniques 
d’autres organes concernaient les atteintes hematolo- 
giques (anemie hemolytique, thrombocytopenie), oculaires 
(uveite) et pulmonaires (pneumonie). 

Seulement 5.1 7 % des patients ont presente une atteinte 
hepatique due a I’infection par le CMV [1]. 

Notre patient presentait une forte charge virale du CMV 
et une serologie positive en IgM anti-CMV. 

L’hepatite a CMV a ete consideree comme la cause la plus 
probable dans ce cas. La biopsie hepatique n’a pas ete 
faite car les autres causes d’atteinte hepatique comme 
I’atteinte ethylique, medicamenteuse, toxique, tumorale 
ainsi que toutes les autres causes virales d’hepatite ont 
ete ecartees. 

La mise en evidence de I’importance Clinique que repre- 
sente le CMV dans certaines maladies invasives, surtout 
chez le sujet immunodeprime, a conduit au developpe- 
ment de techniques de diagnostic pour une identification 
rapide de cette infection. Les techniques du diagnostic 
direct reposent sur la recherche du virus par culture, de 
I’antigene pp65 et de I’ADN CMV par des techniques 
d’amplification genique (polymerase chain reaction ou 
PCR) qualitatives ou quantitatives [8]. 

La technique par immuno-histochimie sur des tissus est 
tres specifique mais a une faible sensibilite et se base 


sur une lecture subjective. L’antigene pp65 etait large- 
ment utilise pour le diagnostic et le suivi therapeutique. 
II repose sur la quantification du nombre de leucocytes 
positifs par immunofluorescence dans le sang periphe- 
rique. Actuellement, la detection avec quantification de 
I’ADN du CMV plasmatique est largement utilisee pour le 
diagnostic et le suivi des infections a CMV. Elle reste une 
technique rapide, sensible, de plus en plus accessible 
et qui permet de quantifier la charge virale. Les tests 
serologiques sont utiles pour determiner si le patient 
a eu un contact anterieur avec le CMV, en recherchant 
les Ac anti-CMV de type IgG par des techniques ELISA. 
La detection des IgM est un indicateur d’une infection aigue 
ou recente. Cependant, les tests de detection des IgM 
manquent de specificite dans le cas de primo-infections. 
Leur detection peut etre due a une reactivation du CMV 
ou a des faux positifs [10]. 

Depuis la commercialisation du ganciclovir, du foscarnet 
et du cidofovir, le developpement de nouvelles molecules 
a ete freine par la chute de I’incidence de la maladie a 
CMV chez les patients infectes par le VIH, et I’arsenal 
therapeutique anti-CMV reste limite aux inhibiteurs de 
I’ADN polymerase virale, sans effet sur les virus latents [8]. 
A la lumiere de ces resultats, certaines limites apparaissent, 
notamment le manque de specificite des IgM lors d’une 
primo-infection. Un test d’avidite aurait pu differencier 
une primo-infection recente d’un contact ancien avec le 
CMV. De plus, les tests serologiques et/ou virologiques 
sur des echantillons anterieurs de I’enfant n’etaient pas 
disponibles pour eliminer une eventuelle infection conge- 
nitale au CMV. 

El Conclusion 

Ce cas est un exemple de survenue d’une hepatite due 
a I’infection par le CMV. Cela suggere que malgre le fait 
que cette etiologie soit rare, elle devrait figurer dans la 
liste des explorations dans le cadre du diagnostic etio- 
logique d’une hepatite, et cela meme chez les sujets 
immunocompetents. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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La toxoplasmose cerebrale chez les patients 
infectes par le virus de I’immunodeficience 
humaine au Maroc 

Taoufik Lahoucine 3 *, Malika Idalene 3 , Fatima Ihbibane 3 , NouraTassi 3 


Resume 


La toxoplasmose cerebrale est la principale infection opportu- 
niste du systeme nerveux central lors de I’infection par le VIH. 
Le but de cette etude est d’etudier les caracteristiques gene- 
rales de la toxoplasmose cerebrale au cours de I’infection 
a VIH au sein du CHU Mohamed VI de Marrakech. 
II s’agit d’une etude retrospective de 7 ans (de janvier 2007 
a janvier 2014), menee dans le service des maladies infec- 
tieuses du CHU Mohamed VI de Marrakech. Elle a concerne 
tous les patients infectes par le VIH, ayant une toxoplasmose 
cerebrale probable ou confirmee. Vingt-un patients sur 453 
suivis pour une infection a VIH ont rempli les criteres du dia- 
gnostic, soit une prevalence de 4,63 %. L’age moyen etait 
de 38 ans. Les manifestations cliniques etaient caracterisees 
par des signes de deficit neurologique (80 %), d’hyperten- 
sion intracranienne (42 %), de crises convulsives (38 %), 
Les images tomodensitometriques retrouvees etaient des 
hypodensites avec rehaussement peripherique en cocarde 
dans 33 % des cas. Le taux moyen des lymphocytes T 
CD4 etait de 55,78 cellules/mm 3 . Le cotrimoxazole a ete 
utilise chez 95 % des patients. Une amelioration clinique 
a ete obtenue dans 66 % des cas. Le depistage precoce 
et la prevention primaire chez les patients ayant un taux 
de lymphocytes CD4 inferieur a 200 cellules/mm 3 , restent 
indispensables pour ameliorer le pronostic et la survie de 
ces patients. 

Toxoplasmose cerebrale - VIH/SIDA. 

El Introduction 

La toxoplasmose est I’une des affections parasitaires la plus 
frequente, due a Toxoplasma gondii. Elle est generalement 
benigne chez I’immunocompetent mais redoutable chez la 
femme enceinte et surtout chez le sujet immunodeprime 
parses complications cerebrales [1]. II s’agit souvent d’une 
reactivation endogene d’une infection ancienne secondaire 
a une immunodepression [2]. En particulier I’infection par 
le virus d’immunodeficience humaine au cours de laquelle 
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Summary 

Cerebral toxoplasmosis in patients infected with 
Human immunodeficiency virus in Morocco 

Cerebral toxoplasmosis is common opportunistic infec- 
tions of central nervous system in AIDS. The aim of this 
study is to investigate the general characteristics of 
cerebral toxoplasmosis during HIV infection and AIDS 
in Mohamed VI teaching hospital of Marrakech. It is a 
retrospective study of 7 years (form January 2007 to 
January 2014), conducted in the infectious diseases 
department of Mohamed VI Teaching Hospital of Mar- 
rakech. It concerned all patients infected with HIV, 
with cerebral toxoplasmosis probable or confirmed. 
A total of 453 patients investigated, 21 met cerebral 
toxoplasmosis diagnostic criteria. The rate of cerebral 
toxoplasmosis in the study population was 4,63 %. The 
average age was 38 years. Focused neurological deficit 
(80 %), intracranial hypertension signs (42 %), seizures 
(38 %) were the clinical characteristics. Hypodensity 
with peripheral enhancement images was found on 
CT in 33 % of cases. The average rate of CD4 T cells 
was 55.7cells/mm 3 . Cotrimoxazole was used in 95 % 
of patients. Antitoxoplasmic treatment led to a clinical 
improvement in 66 %. Early diagnosis and primary pre- 
vention in patients with a CD4 count below 200 cellules/ 
mm 3 , remains essential to improve the prognosis and 
survival of these patients. 

Cerebral toxoplasmosis - HIV/ AIDS. 


elle constitue la plus frequente des infections opportu- 
nistes du systeme nerveux central [1 ,2]. La frequence de 
cette infection opportuniste au cours de I’infection a VIH 
semble variable entre les pays occidentaux et I’Afrique. 
Cette etude a ete menee dans le but de decrire les aspects 
cliniques, therapeutiques, evolutifs et prophylactique de 
la toxoplasmose cerebrale au cours du SIDA en milieu 
hospitalier d’apres I’experience du service des Maladies 
Infectieuses du centre hospitalo-universitaire Mohamed VI 
de Marrakech. 

3 Patients et methodes 

II s’agit d’une etude retrospective couvrant une periode 
de 7 ans (de janvier 2007 a janvier 2014), menee dans le 
service des Maladies Infectieuses du CHU Mohamed VI de 
Marrakech. On a inclus tous les patients infectes par le VIH 
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et ayant eu une toxoplasmose cerebrale. Le diagnostic de 
la toxoplasmose cerebrale a ete retenu devant (’associa- 
tion d’une symptomatologie Clinique evocatrice (syndrome 
infectieux, syndrome d’hypertension intracranienne et de 
signes de deficit neurologique), des signes scanographiques 
evocateurs, d’une serologie (IgG) toxoplasmique positive 
(dosage par technique immunoenzymatique) et d’une 
evolution favorable sous traitement antitoxoplasmique. 
Les donnees demographiques, cliniques, paracliniques, 
therapeutiques ont ete recueillies pour chaque patient 
sur une fiche standardises. Le traitement des donnees 
a ete fait sur le logiciel SPSS (Statistical Package for the 
Social Sciences). 

3 Resultats 

Durant la periode d’etude, 453 patients infectes par le 
VIH ont ete suivis dans le service. Le diagnostic de la 
toxoplasmose cerebrale a ete retenu chez 21 patients 
(14 hommes et 7 femmes) soit un sexe ratio H/F =2. 
La prevalence de la toxoplasmose cerebrale etait de 
4.63 %. L’age moyen etait de 38 ans avec des extremes 
28 et 50 ans. Dans notre etude la toxoplasmose a ete 
revelatrice de I’infection a VIH dans 57 % des cas, et 
survenant dans un tableau aigu chez 12 patients. Les 
signes cliniques etaient constitues par des associations 
variables de signes de deficit neurologique focalise dans 
80 % des cas domines par I’hemiparesie dans 33 % des 
cas, de syndrome d’hypertension intracranienne dans 
42 % des cas, de crises convulsives dans 38 % des cas, 
des troubles de la conscience (obnubilation, coma) dans 
38 % des cas, de syndrome infectieux dans 28 % des 
cas, de troubles psychiatriques dans 9 % des cas et de 
syndrome meninge dans 4,7 % des cas. D’autres infec- 
tions opportunistes etaient associees tel que la candidose 
cesophagienne (45 %), latuberculose pulmonaire (28 %) 
et la pneumocystose pulmonaire (27 %). Aucunes loca- 
lisations extra-neurologiques de la toxoplasmose n’ont 
ete retrouvees, la recherche d’une localisation oculaire du 
toxoplasme est revenue negative chez les patients ayant 
beneficie d'un fond d'ceil (FO). La numeration formule 
sanguine realisee chez tous les patients a montre une 
lymphopenie chez 80,9 % des patients, une anemie chez 
47,6 % et une leucopenie chez 42,8 % des patients. La 
CRP a ete dosee chez 17patients (80,95 %), elle etait 
elevee chez 12 patients avec un taux moyen de 50 mg/I. 
Le dosage du lactate deshydrogenase (LDH) fait chez 
15 patients est revenu eleve dans 5 cas (33,33 %). La 
serologie toxoplasmique realisee dans le serum chez 1 5 
patients est revenue positive dans tous les cas a IgG 
seuls avec un taux moyen de 378 Ul/ml. La numeration 
du taux des lymphocytes T CD4 a ete realisee chez 
tous les patients sauf un. Le taux moyen etait de 55,78 
cellules/mm 3 et 85 % de ces patients avaient un taux 
de CD4 inferieur a 100 cellules/mm 3 (tableaux I et II). 
Le scanner cerebral a ete realise chez 19 patients et 
I’aspect des images retrouvees etait essentiellement 
des images en cocarde (figure 1) ou des hypodensites 
avec rehaussements peripheriques dans 66 % des cas 
suivis d’hypodensites sans rehaussement et des abces 
(tableau III). L’imagerie par resonance magnetique a ete 


Tableau 1 - Resultats du taux de CD4 
dans cette serie. 

Taux de lymphocytes TCD4 

Nombre de 
patients 
(n =20) 

Pourcentage 

(%) 

<100 cellules/mm 3 

17 

85 

100-200 cellules/mm 3 

2 

10 

> 200 cellules/mm 3 

1 

5 


Tableau II - Resultats du taux de CD4 compare a 
la charge virale dans cette serie. 


taux de CD4 au moment du 
diagnostic de la toxoplasmose 
(cellules/mm 3 ) 

La charge virale CV 
(copies/ml) 

i 

5 

-* 

2 

32 

430080 

3 

131 

343678 

4 

86 

_** 

5 

4 

90756 

6 

16 

376450 

7 

8 

-* 

8 

63 

-* 

9 

76 

_** 

10 

2 

_** 

11 

51 

_*** 

12 

137 

_** 

13 

26 

15724 

14 

218 

<50 

15 

22 

_** 

16 

-* 

_** 

17 

61 

_** 

18 

20 

_** 

19 

73 

_** 

20 

29 

31416 

21 

36 

_** 


CV non disponible 
** Patient decede 

*** patient transfere a un autre centre hospitalier 


Tableau III - Les differents aspects 
tomodensitometriques observes chez les malades. 

Aspect 

tomodensitometriques 

Nombre 
de patients 
(N = 19) 

Pourcentage (%) 

Image en cocarde 

7 

33 

Hypodensite 
prenant le contraste 

7 

33 

Hypodensite ne prenant 
pas le contraste 

3 

14 

Image d’abces 

3 

14 
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Figure 1. 


Figure 2. 


CO 
Q 

Coupe horizontale d’une TDM cerebrale avec injection : lesion sous 
corticale occipitale gauche avec rehaussement peripherique en cocarde 
mesurant 15 mm. 




IRM cerebrale Sequence T1 avec injection (coupe axiale): plusieurs lesions sous 
corticales bilaterales en hyposignal avec prise de Gadolinium en cocarde, et un 
important effet de masse et debut d ’engagement sous factoriel. 


realisee chez 4 patients et a montre un hyposignal T1 
avec ou sans prise de gadolinium, un hypersignal T2 et 
flair (figures 2 et 3). Le FO a ete realise chez 1 1 cas, 
et il etait anormal dans un seul cas en montrant un 
cedeme papillaire bilateral stade II sans foyers infectieux 
ni de vascularite. La biopsie stereotaxique n’a ete rea- 
lisee que chez deux patients et a permis de confirmer 
le diagnostic de toxoplasmose dans les deux cas en 
montrant des lesions d’encephalite necrosante avec 
gliose reactionnelle associee a la presence de kystes 
toxoplasmiques. Le cotrimoxazole (sulfamethoxazole 
800 mg- thrimethoprime 1 60 mg) a ete utilise chez tous 
les patients (2 comprimes trois fois par jour) sauf un qui 
a regu le traitement de reference la pyrimethamine et la 
sulfadiazine (pyrimethamine : 1 00 mg le premier jour puis 
50 mg par jour - sulfadiazine 4 g par jour). Trois patients 
ont presente une toxicite hematologique au cotrimoxazole 
a type de leucopenie et de pancytopenie, et un patient 
a presente une leucopenie due au Sulfadiazine- Pyri- 
methamine. Ces effets secondaires hematologiques ont 
ete corriges par I’administration de I’acide folinique. La 
duree moyenne de traitement etait de 8 semaines en 
excluant les patients decedes et les perdus de vue. La 
corticotherapie a ete aussi administree chez 16 patients 
devant des signes d’hypertension intracranienne. La tri- 
therapie a ete demarree chez 15 patients dans un delai 
moyen de 3 semaines par rapport au traitement de la 
toxoplasmose cerebrale. Une amelioration clinique a 
ete obtenue dans 66 % des cas et le deces est survenu 
dans 6 cas dont quatre suite a un syndrome d’hyperten- 
sion intracranienne avec engagement cerebral, un par 
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le syndrome de restauration immunitaire et un par le 
syndrome de Steven-Johnson secondaire a la prise de 
I’efavirenz. La prophylaxie secondaire a ete demarree 
chez 12 patients (57 %) ayant evolue favorablement sous 
traitement d’attaque a base de cotrimoxazole pour une 
duree qui variait dans notre etude entre 1 et 26 mois 
jusqu’a la restauration immunitaire. 

El Discussion 

La prevalence de la toxoplasmose cerebrale au cours du 
sida chez les patients de notre etude (4,63 %) est proche 
de celle trouvee par Avode [2] au Benin (2,8 %) et Go'i'ta a 
Mali (3,5 %) [3]. L’age moyen de 38 ans concordait avec 
la litterature du fait que le VIH atteint plus la population 
jeune [2]. Les manifestations cliniques retrouvees dans 
notre etude ont ete retrouvees mais a des proportions 
variables dans de nombreuses series [3,4,5] (tableau IV). 
Classiquement la toxoplasmose cerebrale se presente a la 
tomodensitometrie sous la forme d’images en cocarde [6], 
mais ce type d’image meme s’il est caracteristique n’est 
pas specifique de la toxoplasmose cerebrale [7]. GoT- 
ta et al. ont rapporte ces images dans 56,25 % [8] et 
Jose et al dans 77 % des cas [6]. L’imagerie par reso- 
nance magnetique n’a pu etre realisee initialement que 
chez 4 patients, pourtant de nombreuses etudes ont 
montre la sensibilite de I’lRM en termes de toxoplas- 
mose cerebrale pour detecter plus de lesions cerebrales 
et explorer mieux le tronc cerebral et la fosse cerebrale 
posterieure [8]. L’immunodepression profonde dans notre 








ACTUALITES EN VIROLOGIE 



Tableau IV - Les manifestations cliniques de la toxoplasmose cerebrale. 


Signes cliniques 

K.Grunitzky (4) (Togo) 
(%) 

Go'i'ta et al (3) (Mali) 
(%) 

Alid (%) (5) 

(Maroc- Casablanca) 

Notre etude 
(%) 

Syndrome de deficit neurologique focalise 

69,56 

73,07 

76 

80,95 

Syndrome d’hypertension intracranienne 

43,47 

69,2 

47 

42,85 

Crises convulsives 

73,91 

57,69 

— 

38,09 

Syndrome meninge 


15,40 

11 

4,76 

Syndrome infectieux 

4,34 

- 

64 

28,57 

Trouble de conscience 

21,73 

30,80 

28 

38,09 

Trouble psychiatrique 

4,34 

3,84 

11 

9,5 

Syndrome cerebelleux 


- 

— 

4,76 
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serie (taux moyen de CD4: 55,78 cellules/mm 3 et 85 % 
des patients avec un taux de CD4 <100 cellules/mm 3 ) est 
comparable a la litterature qui rapporte que la toxoplas- 
mose cerebrale survient le plus souvent lorsque le taux 
de CD4 est inferieur a 100 cellules/mm 3 [2,7]. La biopsie 
stereotaxique dont les indications sont limitees aux incerti- 
tudes diagnostiques [9] a ete realisee chez deux patients et 
montrant des lesions d’encephalite necrosante avec gliose 
reactionnelle avec presence de corps toxoplasmiques ce 
qui Concorde avec la litterature [4]. Bien que I’association 
Sulfadiazine-Pyrimethamine soit le traitement de reference 
de la toxoplasmose cerebrale nous ne I’avons utilise que 
chez un seul patient, vu qu’il n’est pas commercialise dans 
notre pays. En effet, I’adjonction de I’acide folinique a la 
posologie de 1 0 a 25 mg/j est souhaitable pour limiter les 
effets hematologiques lies a la carence en folates induite 
par I’association pyrimethamine-sulfadiazine ou la sulfa- 
methoxazole contenu dans le cotrimoxazole [1 0]. La trithe- 
rapie a ete demarree dans un delai moyen de 3 semaines 
par rapport au traitement antitoxoplasmique alors que le 
rapport de Morlat recommande dans les deux semaines 
[11] afin d’eviter la survenue du syndrome de restauration 
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DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


DROIT DES CONTRATS 


Reforme du droit des contrats 
la formation du contrat 

Nous continuons I’etude de I’ordonnance, refor- 
mant les contrats, commencee dans les prece- 
dents numeros de RFL, par I’analyse des condi- 
tions de formation du contrat. 


L’ordonnance du 10 fevrier 2016* definit desormais les nego- 
ciations, I’offre et (’acceptation ainsi que les contrats prepara- 
toires, qui n’existaient pas dans le Code civil, le processus de 
conclusion du contrat n’etant jusqu’a present que partiellement 
encadre et defini par la jurisprudence. 

La conclusion du contrat 

Tout ce qui va etre aborde ci-dessous est essentiel dans les 
pourparlers en vue de la fusion des societes exploitant des LBM. 

La periode precedent la conclusion du contrat fait ainsi son 
apparition dans le Code civil sous la forme de trois articles. 

Les negociateurs sont libres a condition de rester de 
bonne foi 

L’initiative, le deroulement et la rupture des negociations pre- 
contractuelles sont libres; ils doivent satisfaire aux exigences 
de la bonne foi sans que les parties puissent y deroger. 

En cas de faute commise dans les negociations, la reparation du 
prejudice qui en resulte ne peut avoir pour objet de compenser 
la perte des avantages attendus du contrat non conclu. La limite 
a la reparation du dommage degagee par la jurisprudence en 
cas de rupture fautive des pourparlers est ainsi reprise. 

Le devoir d’information precontractuelle est generalise 

Jusqu’a present, il n’existait pas de regies legales generates 
imposant une obligation precontractuelle d’information, sauf pour 
des matieres specifiques telles que le droit de la consommation. 
Les tribunaux mettaient a la charge de certains cocontractants 
une obligation d’information, parfois appelee obligation de mise 
en garde ou de conseil. 

L’ordonnance generalise I’obligation precontractuelle d’infor- 
mation. Voici les grandes lignes de cette obligation: 

L’article 1 1 1 2-1 , al. 1 dispose que celle des parties qui connaTt 
une information dont I’importance est determinants pour le 
consentement de I’autre doit Ten informer des lors que, legiti- 
mement, cette derniere ignore cette information ou fait confiance 
a son cocontractant. II en resulte que: 

• I’obligation d’information n’est mise qu’a la charge de la partie 
qui detient une information determinate du consentement 
de son cocontractant; 

• I’information n’est due qu’a regard du cocontractant qui, 
legitimement, I’ignore ou fait confiance a I’autre partie. 
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Une partie ne pourra done pas se prevaloir de son ignorance 
legitime si elle a commis une faute, tel un mensonge, ayant 
empeche le detenteur de I’information de mesurer qu’il etait tenu 
de I’informer ou si elle connaTt les risques attaches a I’execution 
de la prestation due. 

Le cocontractant qui pretend qu’une information lui etait due 
doit prouver que I’autre partie la lui devait, a charge pour cette 
autre partie de prouver qu’elle I’a fournie. 

Le defaut d’information est sanctionne par une action en res- 
ponsabilite. En outre, s’il constitue un vice du consentement, 
le contrat peut etre annule. 

Ce texte est d’ordre public, les parties ne pouvant ni limiter ni 
exclure le devoir d’information. 

Les negociateurs ont une obligation de confidentiality 

Celui qui utilise ou divulgue sans autorisation une information 
confidentielle obtenue a I’occasion des negociations engage sa 
responsabilite dans les conditions du droit commun. 

Ce principe s’applique meme en I’absence de clause de confi- 
dentiality liant les parties a la negociation. Celles-ci peuvent 
avoir interet a prevoir une telle clause, notamment pour definir 
ce qu’elles considered comme une information confidentielle. 
Une clause peut par ailleurs limiter ou ecarter I’obligation de 
confidentiality. 

La responsabilite encourue est contractuelle ou delictuelle selon 
que I’utilisation ou la divulgation de I’information caracterise ou 
non la violation d’une clause de confidentiality. 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 74-75) 


1. A 

5. B, D, E 

9. A, B, D 

13. A, D, E 

2. B, E 

6. A 

10. C 

14. B, C 




15. A, B, D, E 

3. A, C 

7. C 

11. A, B, D 

16. E 

4. B, C 

8. D 

12. C, D 

17. B, C 
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L’offre et (’acceptation 

Les articles 1113a 11 22 introduisent dans le Code le regime de 
I’offre de contracter et de son acceptation. Ms reprennent cer- 
taines solutions jurisprudentielles: exigence d’une offre et d’une 
acceptation manifestant la volonte de son auteur de s’engager ; 
irrevocability de I’offre jusqu’a T expiration du delai fixe par son 
auteur, ou, a defaut, jusqu’a Tissue d’un delai raisonnable ; limi- 
tation des cas ou le silence peut valoir acceptation. 

Sont aussi codifies les principes degages par les tribunaux a 
propos des conditions generales: opposabilite des seules condi- 
tions portees a la connaissance du contractant et acceptees par 
lui; inefficacite des conditions contradictoires et primaute des 
conditions particulieres sur les conditions generales. 

Mais Tordonnance innove sur d’autres aspects. Ainsi, le contrat 
est parfait des que Tacceptation parvient a Toffrant et il est repute 
conclu au lieu ou Tacceptation est parvenue. Est done privilegiee 
la theorie dite de la reception alors que les tribunaux avaient 
majoritairement fixe la conclusion du contrat au moment et au 
lieu ou Tacceptation etait emise. Toutefois, les parties peuvent 
retenir une solution differente. 

L’article 1222 introduit le delai de reflexion ou de retractation 
en droit commun du contrat, qui n’apparaissait jusqu’alors que 
dans des textes specifiques a certains contrats conclus par un 
non professionnel avec un professionnel. 

L’entree de cet article dans le Code civil permet de rappeler 
qu’un contrat peut accorder un tel delai a une partie, sans que 
soit remis en cause le caractere imperatif des delais de reflexion 
et de retractation prevus par les lois speciales. 

Reconnaissance de certains avant-contrats 

Tres usites par les praticiens, et les LBM, et donnant lieu a une 
jurisprudence abondante, le pacte de preference et la promesse 
unilateral sont desormais definis, assez classiquement, et leur 
regime pour partie fixe par les nouveaux articles 1 123 et 1 124 
du Code civil. 


Pacte de preference 

Le nouvel article 1123 donne une definition assez plate du 
pacte de preference: contrat par lequel une partie s’engage a 
proposer prioritairement a son beneficiaire de traiter avec lui 
pour le cas ou elle deciderait de contracter. II est muet sur les 
conditions de validity du pacte. 

L’article 1123 confirme les sanctions que les tribunaux appli- 
quaient en cas de conclusion d’un contrat avec un tiers en 
violation du pacte de preference: le beneficiaire du pacte peut 
demander la reparation du prejudice subi ou, si le tiers connais- 
sait Texistence du pacte et Tintention du beneficiaire de s’en 
prevaloir, la nullite du contrat ou a etre substitue au tiers dans 
le contrat conclu. 

Plus innovant et permettant de prevenir une contestation, le 
nouveau texte autorise le tiers a demander par ecrit au benefi- 
ciaire de confirmer, dans un delai raisonnable, Texistence d’un 
pacte et son intention de s’en prevaloir; I’ecrit mentionne qu’a 
defaut de reponse dans ce delai, le beneficiaire du pacte ne 
pourra plus solliciter sa substitution au contrat conclu avec le 
tiers ou la nullite du contrat. 

Promesse unilaterale 

Apres avoir defini classiquement la promesse unilaterale 
(contrat par lequel une partie, le promettant, accorde a 
I’autre, le beneficiaire, le droit d’opter pour la conclusion 
d’un contrat dont les elements essentiels sont determines, 
et pour la formation duquel ne manque que le consentement 
du beneficiaire), le nouvel article 1124 prend le contre-pied 
de la solution jusque-la admise - qui etait tres critiquee - 
concernant la faculty pour le promettant de se retracter: 
pour les promesses conclues a compter du 1 er octobre 2016, 
la revocation de la promesse unilaterale pendant le temps 
laisse au beneficiaire pour lever Toption n’empechera pas la 
formation du contrat promis. 

Les tribunaux refusaient au contraire dans cette hypothese 
d’ordonner la realisation forcee du contrat. 

Par ailleurs, le contrat conclu en violation de la promesse uni- 
laterale avec un tiers qui en connaissait Texistence est nul. 

Le consentement des parties 

Le contrat peut etre annule pour abus de dependance 

L’ordonnance du 10 fevrier 2016 introduit dans le Code civil 
une nouvelle notion: Tabus de dependance, qui devient un 
cas de violence justifiant Tannulation du contrat pour vice du 
consentement. 

Aux termes du nouvel article 1143, il y a violence lorsqu’une 
partie, abusant de I’etat de dependance dans lequel se trouve 
son cocontractant, obtient de lui un engagement qu’il n’aurait 
pas souscrit en Tabsence d’une telle contrainte et en tire un 
avantage manifestement excessif. 

Ce nouvel article ne fait pas de la recherche d’un profit par 
Tauteur de la violence et des consequences qui en resultent 
pour la victime une condition de la sanction de Tabus de 
faiblesse. Mais ces conditions sont incluses dans celles de 
Tabus commis, Tabus supposant un profit illegitime et Tinten- 
tion de nuire au cocontractant ou du moins Tindifference a 
ses interets. 
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Un regime de la representation introduit au sein des 
regies applicables a tous les contrats 

Partant du constat que le Code civil de 1 804 ne comportait que 
des dispositions eparses sur les diverses formes de la repre- 
sentation, en particulier le mandat, les auteurs de la reforme 
ont defini aux nouveaux articles 1153 a 1161 du Code civil un 
regime general de la representation, quelle que soit sa source, 
conventionnelle, legale ou judiciaire. 

Les textes sur le mandat ne sont pas supprimes. II convient 
done pour connaTtre I’ensemble du regime sur le mandat de 
combiner les regies des nouveaux avec celles des anciens. 

Le representant legal, judiciaire ou conventionnel n’est fonde a 
agir que dans la limite des pouvoirs qui lui ont ete conferes. II ne 
peut accomplir que des actes conservatoires et d’administration 
lorsque son pouvoir est defini en termes generaux. Ce texte est 
identique a ce qui est prevu pour le mandat. II ajoute une pre- 
cision inedite: lorsque le pouvoir est specialement determine, 
le representant ne peut accomplir que les actes pour lesquels 
il est habilite et ceux qui en sont I’accessoire. 

L’acte accompli par le representant sans pouvoir ou au-dela 
de ses pouvoirs est inopposable au represente. Le represente 
n’est done pas tenu d’executer I’acte ainsi accompli par le 
representant. En matiere de mandat, les tribunaux retenaient 
au contraire la nullite de I’acte. Cette jurisprudence est done 
caduque. 

Le texte prevoit une limite a cette inopposabilite: I’acte peut etre 
valide si le tiers contractant a legitimement cru en la realite des 
pouvoirs du representant, notamment en raison du comporte- 
ment ou des declarations du represente. La notion de mandat 
apparent qui est une creation jurisprudentielle est done integree 
dans le Code. Pour les tribunaux, I’existence de la croyance 
legitime du tiers suppose que les circonstances autorisaient 
les tiers a ne pas verifier la realite et les limites des pouvoirs 
du pretendu mandataire. Les circonstances prises en compte 
par les juges pour etablir la croyance legitime du tiers sont 
appreciees en fonction d’un faisceau d’indices, parmi lesquels 
la nature du contrat, le caractere regulier et durable des rela- 


tions anterieures des parties, les conditions de I’etablissement 
du contrat en question, la qualite ou I’attitude du mandant, du 
mandataire ou du tiers qui s’est laisse abuser. L’article 1156, 
al. 1 ne reprend expressement comme circonstance que le 
comportement et les declarations du represente. Neanmoins, 
cette liste n’est pas limitative. II appartiendra done aux tribu- 
naux de determiner si les solutions jurisprudentielles retenues 
jusque-la a propos du mandat pour justifier la croyance legitime 
continuent de s’appliquer. 

Totalement novateur, Particle 1158 ouvre la possibility a un tiers 
d’exercer une « action interrogator ». Elle est ouverte au tiers 
ayant un doute sur I’etendue des pouvoirs du representant 
conventionnel d’un contractant pour conclure un acte; il peut 
demander au represente de lui confirmer que le representant 
est habilite a conclure cet acte. 

Cette disposition s’appliquera le 1 er octobre 2016 a tous les 
contrats conclus avant et apres cette date. 

Le representant ne peut ni agir pour le compte des deux parties 
ni contracter pour son propre compte avec le represente. II n’en 
va differemment que si une disposition legale autorise un tel 
acte ou si le represente I’a autorise ou ratifie. 

Jusqu’a present, les tribunaux retenaient la solution contraire 
a propos de la double representation et imposaient seulement 
au mandataire d’etre attentif a ne pas faire prevaloir les interets 
d’un mandant au prejudice de I’autre. La nouvelle limitation 
contraindra les groupes de societes a revoir les delegations de 
pouvoirs accordees jusqu’alors. 

L’acte accompli par le representant en meconnaissance des 
dispositions de I’article 1 1 61 , al. 1 est nul sauf si la loi I’autorise 
ou que le represente I’a autorise ou ratifie. 

Les LBM devront done redoubler d’attention quand ils designe- 
ront un representant, notamment dans les groupes de societes. 

Nous continuerons I’etude du nouveau droit des contrats dans 
le prochain numero de RFL. 1C 


*Ord. 2016-131 du 10 fevrier 201 6; JO du 11 fevrier texte n° 26 
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Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 25/10/2016) 

Decret n° 2016-1430 du 24 octobre 2016 relatif aux moda- 
lites d’accreditation des laboratoires de biologie medicale 

Texteaccessiblesur : ht 

Texte. do?cidTexte=JORFTEXT0000332941 30&dateText 
e=&categorieLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 5/10/2016) 

Decision du 9mai 2016 portant renouvellement de Pautori- 
sation de conservation de cellules souches embryonnaires 
humaines a des fins de recherche en application des disposi- 
tions de I’article L. 2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89653&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 9 mai 2016 portant autorisation d’importation de 
cellulesembryonnairesadesfinsderechercheenapplicationdes 
dispositions de I’article L. 21 51 -6 du code de la sante publique 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89664&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 9 mai 2016 portant autorisation de protocole de 
recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines 
en application des dispositions de I’article L. 2151-5 du code 
de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89669&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 9 mai 2016 portant autorisation de protocole de 
recherche sur I’embryon en application des dispositions de 
I’article L. 21 51 -5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89680&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 9 mai 2016 portant renouvellement d’autorisation 
de protocole de recherche sur les cellules souches embryon- 
naires humaines en application des dispositions de I’article L. 
2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89693&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 9 mai 2016 portant autorisation de protocole de 
recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines 
en application des dispositions de I’article L. 2151-5 du code 
de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89703&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 20 mai 2016 portant renouvellement de I’auto- 
risation de conservation de cellules souches embryonnaires 
humaines a des fins de recherche en application des disposi- 
tions de Particle L. 2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 8971 4&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Decision du 20 mai 2016 portant renouvellement de I’auto- 
risation de conservation de cellules souches embryonnaires 
humaines a des fins de recherche en application des disposi- 
tions de I’article L. 2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89725&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 20 mai 2016 portant autorisation de protocole de 
recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines 
en application des dispositions de Particle L. 2151-5 du code 
de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 89736&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 6/10/2016) 

Decision du 23 juin 2016 portant autorisation de conservation 
de cellules souches embryonnaires humaines a des fins de 
recherche en application des dispositions de Particle L. 21 51 -5 
du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 93094&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 23 juin 2016 portant autorisation d’importation de 
cellules embryonnaires a des fins de recherche en application 
des dispositions de Particle L. 2151-6 du code de la sante 
publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 931 05&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 23 juin 2016 portant autorisation de protocole de 
recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines 
en application des dispositions de Particle L. 2151-5 du code 
de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 931 1 0&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 23 juin 2016 portant autorisation de protocole de 
recherche sur Pembryon humain en application des disposi- 
tions de Particle L. 2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 931 21 &dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 23 juin 2016 portant autorisation d’exportation 
de cellules souches embryonnaires humaines a des fins de 
recherche en application des dispositions de Particle L. 21 51 -6 
du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 931 34&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 7/10/2016) 

Decret n° 2016-1317 du 5 octobre 2016 relatif a Pattribution 
de missions dans le cadre du developpement professionnel 
continu des professions de sante en Pabsence de conseils 
nationaux professionnels 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 9761 8&dateTexte=&categori 
eLien=id [Concerne le DPC des professions de sante] 
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La France dans le Fonds mondial*^* 
contre sida, tuberculose et paludisme| 


Question de Nelly Tocqueville, senatrice, au secretariat d’Etat 
aupres du ministere des Affaires etrangeres et du developpement 
international sur I’engagement de la France dans le Fonds mondial 
de lutte contre le sida, la tuberculose et le paludisme. La France 
doit concretiser son engagement en faveur de la sante mondiale, 
notamment en y conservant son role moteur. Ces pandemies 
causent 2,7 millions de deces par an, mais il est envisageable 
de prevoir leur eradication d’ici a 2030, objectif que la commu- 
naute internationale s’est fixe comme objectif de developpement 
durable. Cette ambition restera vaine si le Fonds mondial n’est 
pas finance pour la periode 201 7-201 9 : c’est I’outil le plus puis- 
sant dans la lutte contre ces maladies : il a deja permis de sauver 
1 7 millions de vies dans le monde et prevoit d’en sauver encore 
8 millions d’ici a 2019. La France est actuellement son deu- 
xieme contributeur, a hauteur de 1 ,08 milliard d’euros sur 3 ans. 
La France va-t-elle confirmer une nouvelle contribution d’au 
moins 1 ,08 milliard d’euros pour la periode 201 7-201 9 ? 



Reponse: le ministere des Affaires etrangeres et du Develop- 
pement international (MAEDI) se felicite des resultats obtenus 
par le Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et 
le paludisme dans la lutte contre ces 3 pandemies. L’action 
du Fonds mondial a permis des succes qui n’auraient pas ete 
possibles par des actions en ordre disperse. La lutte doit etre 
poursuivie en vue de leur eradication de d’ici 2030, conforme 
aux Objectifs de developpement durable (ODD). C’est pourquoi 
la France, deuxieme contributeur du Fonds mondial, lui reste 
fortement engagee, politiquement et financierement. Dans cette 
perspective, elle a annonce le 25 juin 2016 le maintien de sa 
contribution a hauteur de 1 ,08 milliard d’euros pour 201 7-201 9, 
soit 360 millions d’euros par an. La conference de reconstitution 
des ressources du Fonds mondial devait se tenir a Montreal en 
septembre 201 6, le secretariat d’Etat devant y reiterer le soutien 
de la France pour cette periode. ■■ 


J.-M. M. 



Fievre jaune en Guyane:|^^ 
vaccination de rappel ou non ?| 


La question est posee au ministere de la Sante par Antoine Karam, 
senateur de la Guyane. II explique que depuis 1 967, la vaccination 
contre la fievre jaune est obligatoire chez les enfants des 1 an et les 
adultes residant en Guyane ou y sejournant. Jusqu’a present, un 
rappel est necessaire tous les 1 0 ans pour maintenir une protection 
efficace. Or I’OMS a declare en juillet 201 3 qu’une dose unique de 
vaccin antiamarile suffit a conferer une immunite pour toute la vie, 
une dose de rappel n’etant plus necessaire. Dans un premier avis 
du 24 janvier 2014, le Flaut Conseil de la sante publique (FICSP) 
a soutenu la vaccination de rappel en Guyane, indiquant que sa 
decision serait reconsideree si le Reglement sanitaire internatio- 
nal etait modifie. Cette modification, est survenue en mai 2014, 
avec I’adoption d’un amendement par I’Assemblee mondiale de 
la sante, stipulant que la duree de protection conferee par les 
vaccins de la fievre jaune agrees par I’OMS etait etendue a la vie 
entiere et que la validite du certificat international de vaccination 
peut done etre prolongee. 

Dans un avis de 201 5, le FICSP a revise sa position, prenant acte de 
la decision de I’OMS, et a indique que la prolongation a vie de la vali- 
dite du certificat international de vaccination devait s’appliquer aux 
ressortissants frangais residant ou desirant se rendre en Guyane. 
Une seconde dose de vaccin reste toutefois recommandee aux 
enfants vaccines avant I’age de 2 ans, aux femmes primo-vaccinees 
en cours de grossesse, aux sujets VIH-positifs et aux personnes 
immunodeprimees. L’obligation de vaccination contre la fievre 
jaune en Guyane est souvent pergue par les professionnels et 
les organisations patronales comme un frein important au deve- 
loppement du tourisme, et plus largement de I’economie de la 
Guyane. La France envisage-t-elle de modifier la reglementation 
actuelle et selon quel calendrier? 

Reponse: toute demarche de prevention doit se fonder sur I’epi- 
demiologie. Si la fievre jaune n’a plus implique d’etre humain en 
Guyane depuis 1999, c’est une epizootie, chez des primates de 
Guyane et meme d’autres mammiferes de foret, par I’intermediaire 
de moustiques specifiques, circulation virale averee. En ce sens, 
la Guyane demeure un territoire ou persiste le risque de contracter 
la fievre jaune, et si les cas humains ne sont plus observes, c’est 
vraisemblablement grace a I’excellente couverture vaccinale de 
la population. La vaccination y est done a la fois tres pertinente 
tant sur un plan de protection individuelle et necessaire que sur 
un plan de la sante publique puisque c’est une maladie poten- 
tiellement epidemique. Si la population vivant ou sejournant en 
Guyane n’etait plus vaccinee, les consequences pourraient en 
etre terribles, et il faut rappeler qu’une epidemie de fievre jaune 
urbaine frappe de grandes villes d’Afrique tropicale. 
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Cette vaccination etant et demeurant necessaire, le legislates 
I’a rendue obligatoire. Les conditions pratiques de cette vacci- 
nation, qu’elle soit obligatoire ou pas, viennent d’etre modifiees 
cette anneedans le calendrier vaccinal national. Suivant la recom- 
mandation du HCSP et en accord avec I’avis de I’OMS, il a ete 
decide qu’en regie generale cette vaccination ne necessitera 
plus de rappels decennaux, sauf certains cas particulars lies a 
la situation des personnes au cours de leur premiere vaccination 
(age, grossesse, deficit immunitaire) ou situation d’epidemie. Enfin 
il taut rappeler revolution recente du Reglement sanitaire inter- 
national (RSI) concernant I’entree en Guyane pour laquelle une 
seule vaccination contre la fievre jaune est desormais necessaire 
sans qu’il soit besoin d’attester de revaccination tous les 10 ans. 
Ce RSI n’est destine qu’a eviter la propagation internationale des 
maladies transmissibles et ne presage aucunement des eventuelles 
recommandations de protection individuelle. La plupart des autres 
pays d’Amerique du Sud ou la fievre jaune est egalement presente 
n’ont pas juge bon d’exiger cette vaccination a leurs frontieres 
mais la recommandent pour certains territoires. ■■ 

J.-M. M. 



Depakine: on savait depuis longtemps 


Le senateur Olivier Cigolotti a interpelle la ministre de la Sante 
en seance publique sur ce qu’on appelle maintenant « I’affaire 
de la Depakine », antiepileptique au cceurd’un veritable scan- 
dale sanitaire, teratogene, pour le foetus, risque pourtant 
mentionne dans de nombreuses etudes scientifiques depuis 
1982, affirme le parlementaire. Les families sont regroupees 
au sein de I’Association d’aide aux parents d’enfants souf- 
frant du syndrome de I’anti-convulsivant, (APESAC), qui ont 
obtenu I’apposition d’un pictogramme sur le conditionnement 
de la Depakine et des autres medicaments teratogenes [ce 
qu’il avait demande au ministere, reticent], et I’ouverture d’un 
fonds d’indemnisation. « Je souhaite tout de meme denoncer 
le fait que I’ANSM ait recours aux laboratoires [pharmaceu- 
tiques] pourfaire son travail d’information portant [le logo] sur 
les produits de sante ». Nous avons la chance , ajoute-t-il, de 
posseder un organisme public , le Centre de reference sur les 
agents teratogenes (CRAT), qui dresse la liste de I’ ensemble 
des molecules a risques. Faire apposer, par arrete, le logo 
que les families reel ament sur I ’ensemble de ces molecules 
permet d’eviter des recidives. 

Reponse de la ministre de la Sante: «Nous travaillons avec I’ APE- 
SAC pour que les families touchees par ce drame de la Depakine 
soient justement et rapidement indemnisees. Je le dis sans difficulty 
et sans ambages, la Depakine est un medicament necessaire, pour 
cette raison, nous ne pouvons ni I’interdire ni le retirer du marche. 
Toutefois, les femmes en age d’ avoir des enfants doivent etre infor- 
mees qu’elles s’exposent a des risques en le prenant ». 


Les rapports, tel celui de I’lGAS, ont montre que I’information 
due aux femmes et aux families n’avait pas ete apportee durant 
la decennie ecoulee, d’ou la responsabilite de I’Etat, et d’ou 
un fonds d’indemnisation des victimes. L’Etat se retournera, 
le cas echeant, vers d’autres responsables. Ce sera la justice 
qui, a la fin, determinera les responsabilites autres que celles 
de I’Etat, par exemple celles du laboratoire ou d’autres acteurs, 
se defend la ministre. ■■ 

J.-M. M. 


Ou en est la reforme hospitaliere? 


Le senateur Alain Milon s’est inquiete cet ete aupres du minis- 
tere de la Sante du retard de transmission des elements de la 
reforme des soins de suite et de readaptation. Les soins de suite 
et de readaptation interviennent dans la reeducation d’un patient 
traite. Cette activity est done essentielle pour quelque 950 000 
patients accueillis chaque annee dans les services publics et 
prives, qui les dispensent. Une reforme est attendue et souhai- 
tee par les professionnels du secteur. Le Parlement a vote le 
principe en decembre dernier d’une reforme du financement, 
dont la mise en place necessitera de lourdes transformations 
des etablissements de sante. Or ces etablissements, surtout 
ceux du prive, s’inquietent. II est en effet particulierement dif- 
ficile pour ces etablissements, qui regoivent des indications 
changeantes d’une semaine sur I’autre, de mesurer I’impact 
d’une telle reforme, alors qu’elle doit s’appliquer en mars 201 7. II 
existe certains droits. C’est doutes sur la faisabilite de la reforme. 
Devolution de la tarification des etablissements de sante est 
une necessity, personne ne s’y oppose, mais elle doit etre 
conduite de fagon transparente dans la concertation, sous 
peine d’oppositions entre public et prive, voire d’echec de la 
reforme. La question est: qu’attend le ministere pour trans- 
mettre aux etablissements concernes les elements precis de 
cette reforme, afin de leur donner plus de lisibilite, et ne pas 
destabiliser I’organisation sanitaire ni penaliser les patients? 
Reponse : nous avons a traiter de la mise en place de la reforme, 
annoncee depuis maintenant assez longtemps. Des discussions 
sont engagees avec les services du ministere, en particulier la 
direction generale de I’offre de soins (DGOS), pour parvenir a 
identifier le bon dispositif de financement des etablissements 
pratiquant des activites de soins de suite et de readaptation. 

Promesse: cette reforme sera mise en place dans les delais 
attendus. Elle est necessaire, ne serait-ce que sur le plan de 
I’equite entre les etablissements publics et prives. Tous les ele- 
ments d’information attendus par les etablissements de soins de 
suite et de readaptation seront transmis... En outre, le ministere 
sera tres attentif aux conditions de mise en oeuvre de la reforme 
pour ne pas destabiliser (sic) les etablissements prives. 

Cette reponse n’a pas satisfait le parlementaire, jugeant difficile 
pour les responsables des etablissements de soins de suite et 
de readaptation de comprendre les idees developpees par ce 
ministere sur la facturation possible de ces soins, d’autant que 
lesdits etablissements ont deja subi, depuis 2013, une baisse 
tarifaire cumulee de 6 %. Cette difficulty met les etablisse- 
ments prives en danger de survie et risque de priver de soins 
les 350 000 malades qui, jusqu’a present, en beneficiaient. ■■ 

J.-M. M. 
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Maladie cceliaquei 
problem e de sante| 

publiqueBaprjg»agfo 


Quelle est la position du minis- 
tere de la Sante quant a la mise 
en oeuvre d’une politique de 
sante publique specifique 
pour la prevention, le depis- 
tage et la prise en charge de 
la maladie coeliaque, demande 
lesenateur Michel Fontaine. II 
appelle I’attention du ministere 
sur la maladie coeliaque, cette 
pathologie, plus connue sous 
le nom d’intolerance au glu- 
ten, qui est I’une des maladies 
digestives les plus frequentes 
en Europe et en France ( ?) : 
elle toucherait une personne 
sur cent. 

Malgre les progres medicaux, cette maladie reste peu diagnosti- 
quee (sic). 

La reponse ministerielle retablit la realite epidemiologique : 
selon les etudes disponibles, la prevalence regionale de la maladie 
varierait de 0,1 % a 1 % de la population. 

La MC est une enteropathie inflammatoire chronique, auto-immune, 
provoquee par un antigene alimentaire,ici la gliadine du gluten. 
L’intolerance au gluten peut se manifester a des periodes diffe- 
rentes de la vie, parfois chez le nourrisson peu apres I’introduction 
de I’alimentation diversifies, et generalement a I’age adulte. La pre- 
sentation clinique de la maladie est tres variable, allant de la forme 
totalement asymptomatique a la malnutrition severe, en passant 
par des plaintes imprecises, digestives ou non digestives. Les 
manifestations sont principalement douleur abdominale, diarrhee 
chronique, amaigrissement, pathologies osseuses, anemie, asthenie. 

Le diagnostic biologique est un diagnostic domination, qui repose 
sur une sequence d’examens (FIAS, 2007) : recherche des anticorps 
IgA anti-transglutaminase, et des anticorps IgG anti-transglutami- 
nase et anti-endomysium en cas de deficit en IgA. Les progres 
du diagnostic biologique ont fait se rarefier la pratique, citee dans 
cette reponse ministerielle, de la biopsie de I’intestin grele a pour 
objectiver des lesions de la paroi du grele [bordure en brosse ou 
villosites-NDLR], non specifiques cependant de la MC et dont les 
resultats sont done a interpreter en fonction de la clinique. 

Chez I’enfant, cet acte [aujourd’hui plutot deconseille-NDLR] neces- 
site une anesthesie generale. Les recommandations internationales 
proposent la recherche diagnostique devant un tableau clinique 
evoquant une MC. Le seul traitement est la suppression des ali- 
ments contenant du gluten. II n’est cependant pas demontre que 
ce traitement apporte un benefice quelconque aux personnes 
asymptomatiques ( !), pretend le ministere. 

Par ailleurs, la MC ne justifie pas un depistage dans la population 
generale... ceci pour repondre a la notion de probleme de sante 
publique evoque par le parlementaire. . . Neanmoins, une actualisa- 
tion des recommandations de bonne pratique clinique actuellement 
en vigueur a ete demandee a la FIAS. ■■ 



Que fait-on contre la violence a I’hopital ? 


Les actes de violence a I’hopital sont recurrents. Pour le sena- 
teur Bruno Gilles, s’adressant a la ministre des Affaires sociales 
et de la Sante au cours d’une seance publique, I’hopital etait il 
y a quelques annees encore un sanctuaire republican, un lieu 
d’accueil ouvert aux souffrances et aux detresses humaines. 
Or, en quelques annees, on a vu s’y developper une violence 
a laquelle les personnels hospitaliers sont quotidiennement 
confrontes. En temoigne I’instauration d’un Observatoire national 
des violences en milieu de sante, I’ONVS, qui a rapporte 14 502 
atteintes aux personnes et aux biens pour I’annee 2014, touchant 
plus de 18 000 personnes! 



Patients et accompagnants sont a I’origine de I’essentiel de ces 
actes de violence, generalement lies a la prise en charge, au 
temps d’attente, a I’absorption d’alcool ou de stupefiants. Un 
acte de violence intervient en moyenne toutes les 30 minutes, 
accompagne d’injures, d’insultes, de provocations. Ces actes 
traduisent la banalisation de la violence, elle-meme temoin du 
delitement des mceurs dans notre 
pays. Le parlementaire rend hom- 
mage au personnel hospitalier, 
dont le travail est deja difficile 
et qui subit avec sang-froid et 
dignite cette evolution. Ques- 
tion : que comptez-vous faire 
pour mettre un terme a ces 
derives inadmissibles? 


Personne ne cherche a bana- 
liser la violence dans les hopi- 
taux, repond la ministre, qui 
dit avoir travaille avec les fede- 
rations et les etablissements hos- 
pitaliers a un plan visant a faire face a # 

la violence dans les hopitaux. Exemple : ® o^ linj 

en 2013 est lance a Marseille un premier plan o/ !0l oha co n 

et les professionnels de sante victimes de violences 
sont incites a porter plainte, 1 million d’euros a ete debloque 
aux hopitaux marseillais pour leur permettre de s’equiper face 
a la violence envers les soignants. 


Depuis, quelque 530 conventions ont ete signees entre des eta- 
blissements de sante, la police et la justice. Cet appel au depot 
de plaintes explique en partie I’augmentation des actes signales. 


Avec le ministre de I’lnterieur, le ministere de la Sante a decide 
que les hopitaux les plus exposes beneficieraient de patrouilles 
Vigipirate et Sentinelles, car, a cote des violences du quotidien, 
existe aussi un risque de violence terroriste. Chaque etablissement 
devra elaborer un plan de securite interieure, un plan de 75 millions 
d’euros sur 3 ans sera mis en place en 2017. Ce financement 
beneficiera d’abord aux etablissements juges prioritaires. 


En reponse, le parlementaire juge que ce plan ne repond que 
partiellement au probleme: ce gouvernement songe a panser 
les plaies, mais jamais a soigner les causes. On ne reglera la 
question qu’avec une reponse globale. Or, aujourd’hui, deux 
chiffres-cles se contredisent : I’augmentation des actes de 
violence et la hausse des classements sans suite des plaintes 
deposees par les hopitaux. II 


J.-M. M. 


J.-M. M. 
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Phagotherapie contre bacteries| 
multiresistantes: what else ?BK 


Restee meconnue pendant des decennies, releguee dans I’ombre 
par I’avancee de I’antibiotherapie, la phagotherapie - utilisation des 
bacteriophages dans le traitement des infections bacteriennes - refait 
surface et est arrivee meme a la connaissance des parlementaires. 
D’ou la question de la senatrice Maryvonne Blondin au ministere de la 
Sante a Noel 201 5 sur I’avenir de la phagotherapie dans le traitement 
des infections a bacteries multiresistantes aux antibiotiques (BMR). 

Les services de sante nationaux et les instances europeennes, 
alertent depuis plusieurs annees sur le danger des BMR. Le trai- 
tement des infections par des bacteriophages n’est pas encore 
autorise en France, en raison des incertitudes concernant leurs 
effets toxicologiques. L’lnVS estime dans une etude de sep- 
tembre 2015 que pres de 160000 cas d’infections dues a un 
germe multires istant sont recenses chaque annee et 1 2 500 deces . 

Des etudes scientifiques recemment publiees par PINSERM ont 
montre I’efficacite de bacteriophages au stade preclinique utilises 
pour traiter I’antibioresistance, par exemple, d’E coli. 

Tout comme I’etude preclinique Phagobum, cofinancee a 75 % par 
I’Union europeenne, menee a I’Hopital destruction des armees 
Percy de Clamart, et dans d’autres hopitaux europeens. Plus de 
200 patients atteints de brulures severes sont traites par phago- 
therapie, avec des res ultats positifs. Les opportunity de recherche 
et de succes sont multiples dans le domaine des phages. 

Question: quid d’un soutien financier a cette recherche dans la 
lutte contre les BMR et d’un cadre reglementaire permettant des 
traitements par ces biomedicaments. 

S’etant renseigne, le ministere a repondu cet ete, tres longue- 
ment, sur ce sujet. 

L’OMS a precise, en 2015, que I’anti bioresistance constitue I’une 
des plus graves menaces pour la sante mondiale, que de nom- 
breuses infections, comme la pneumonie, la tuberculose et la 
gonorrhee, sont devenues plus difficiles a traiter face a la perte 
d’efficacite des antibiotiques, et que la resistance aux antibio- 
tiques est a I’origine d’hospitalisations prolongees et entraine 
une augmentation des depenses medicales et de la mortalite. La 
question de Putilisation de phages contre des infections bacte- 
riennes multiresistantes est evoquee regulierement, notamment 
du fait de la quasi-absence de nouvelles molecules antibiotiques 
dans I’arsenal therapeutique. Le Plan d’alerte sur les antibiotiques 
2011-2016 recommande d’ailleurs d’identifier et d’evaluer des 
pistes alternatives a I’antibiotherapie. 

La ou on utilise les phages 

Depuis plusieurs decennies des infections bacteriennes (pulmo- 
naires, cutanees, digestives) sont traitees par bacteriophages 
(phagotherapie) en Georgie, en Pologne et en Russie. En Europe, 
les bacteriophages n’ont pas pour Pinstant de statut specifique, 


meme si la definition de medicament est susceptible de leur @ 
etre appliquee: I’EMA a estime en 2004 que le bacteriophage 
etait un medicament. Des etudes sur des modeles animaux 
mimant des infections pulmonaires sont publiees, et Putilisation 
possible des bacteriophages en therapeutique humaine a fait 
I’objet d’articles dans des revues. 

Depuis 2013 1’essai Clinique europeen Phagobum est en cours a 
PHopital destruction des armees Percy (Clamart), avec comme 
objectif d’apporter des preuves sur Pefficacite de la phagothe- 
rapie. Cette etude est conduite en cooperation avec I’ANSM, 
Swiss Medic, PAgence federale beige des produits de sante et 
PAgence europeenne des medicaments (EMA) et avec I’aide de 
Pherecydes Pharma, qui dispose pour la France de 2 brevets 
pour I’usage therapeutique des phages, et de Clean Cells, qui 
effectue la purification des phages pour I’etude. 

Une phagoresistance? 

II n’y a pas actuellement de recommandations europeennes 
sur les bacteriophages et Pexperience sur les phages acquise 
depuis plusieurs annees dans certains pays (Europe de I’Est) ne 
peut a elle seule presenter un niveau d’efficacite et de securite 
suffisant repondant aux standards devaluation en vigueur dans 
I’Union europeenne, souligne le ministere. 

Selon I’ANSM (201 3 ), « les phages relevent de la reglementation 
applicable aux medicaments ». Acetitre, les industriels desireux 
de developper un tel traitement doivent etre autorises en tant 
qu’etablissements pharmaceutiques et se conformer aux proce- 
dures de mise sur le marche des speciality pharmaceutiques. 
Le produit doit notamment etre developpe selon les bonnes 
pratiques de fabrication (BPF). 

Cependant, en I’etat actuel des connaissances, ces virus sont 
immunogenes et les bacteries peuvent aussi, a I’instar des anti- 
biotiques, developper des resistances contre les phages. Par 
ailleurs, il manque la publication d’essais randomises contro- 
les, sachant qu’il existe le plus souvent des etudes cliniques 
ponctuelles, au cas par cas. L’ensemble de ces elements font 
qu’aujourd’hui, il n’est pas possible de generaliser Putilisation 
des phages pour lutter contre les infections bacteriennes. 

Aussi, au vu de toutes ces interrogations, I’ANSM, par decision 
du 13 janvier 2016, a cree un Comite scientifique temporaire 
Phagotherapie, charge de donner un avis quant aux situations 
cliniques pouvant justifier d’un acces precoce aux bacterio- 
phages et aux prerequis necessaires pour une mise a disposition 
precoce dans le cadre d’autorisations temporaires d’utilisation 
(ATU) ou d’essais cliniques. 

Cette instance prendra en compte les avancees de cette tech- 
nique, notamment celles issues de I’etude Phagobum, et pourra 
etudier les questions posees par cette therapeutique. ■■ 

Jean-Marie Manus 
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